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ZUSAMMENFASSUNG 
 
Schlafbezogene Atmungsstörungen bei Patienten mit Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung 
Christine Schuhmacher 
 
In bislang zwei Studien wurde bei Charcot-Marie-Tooth-Typ 1A (CMT 1A) Patienten eine er-
höhte Prävalenz eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms beschrieben. Unser Ziel war es, ver-
schiedene genetische Subtypen der CMT in eine breiter angelegte Fallkontrollstudie mit einzu-
beziehen und ein größeres Patientenkollektiv zu untersuchen. Es wurden 37 Patienten mit gene-
tisch gesicherter CMT 1A, CMT 1B, CMT X in eine Fallkontrollstudie eingeschlossen. Der 
Functional Disability Score (FDS) diente zur Einschätzung des klinischen Schweregrads der 
hereditären Neuropathie. Alle Studienteilnehmer beantworteten die Epworth Sleepiness Scale 
(ESS), den Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI) und die Fatigue Severity Scale (FSS). Die 
Patienten wurden einer nächtlichen kardiorespiratorischen Polysomnographie unterzogen. Der 
mittlere Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) ergab bei den CMT-Patienten im Mittel einen Wert von 
10,8 (14,6) und lag dabei signifikant über dem Mittelwert der Kontrollgruppe 1,2 (1,9). Unter 
den CMT-Patienten hatten zwölf von 37 Patienten (32,4 %) einen AHI ?10, in der 
Kontrollgruppe kein Patient (p?0,001). Bei der Gruppe der CMT-Patienten korrelierten der 
BMI (r=0,39, p?0,05), das Alter (r=0,41, p?0,05) und der FDS-Score (r=0,34, p?0,05) 
signifikant mit dem AHI. Die vorliegenden Ergebnisse sprechen dafür, dass eine CMT 1 einen 
zusätzlichen Risikofaktor für die Entstehung eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) 
darstellt.  
Tag der mündlichen Prüfung: 17.09.2012 
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1. Einleitung 
 
1.1. Hereditäre Neuropathien 
Hereditäre Neuropathien bilden eine klinisch und genetisch heterogene Gruppe von Erkrankun-
gen des peripheren Nervensystems. Sie betreffen das motorische sowie das sensible periphere 
Nervensystem meist symmetrisch, unter zum Teil deutlicher Mitbeteiligung des autonomen 
Nervensystems (Neuendörfer und Rautenstrauss, 2003). Mit einer Prävalenz von 1:  
2500 gehören sie zu den häufigsten neurologischen Erberkrankungen und spielen im klinischen 
Alltag der Neurologie eine bedeutende Rolle (Kuhlenbäumer et al., 2002). 
 
1.1.1. Historische Entwicklung  
1886 beschrieben Jean Martin Charcot (1825-1893) und sein Schüler Pierre Marie (1853-1940) 
in Paris erstmals eine Erkrankung, die später ihre Namen tragen sollte (Charcot und Marie, 
1886). Im Februar 1886 folgte die erste Publikation : „Sur une forme particulière d’atrophie 
musculaire progressive, souvent familiale, débutant par les pieds et les jambes et atteignant 
plus tard les mains“. Unabhängig davon veröffentlichte Henry Tooth (1856-1926) in London 
eine Schrift über eine von ihm als „peroneale Muskelatrophie“ bezeichnete Erkrankung, „The 
Peroneal Type of Progressive Muscular Atrophy“ (Tooth, 1886). 
Aufgrund vieler verschiedener Schilderungen im Laufe der Geschichte und dem sehr heteroge-
nen Krankheitsbild wurde eine Klassifikation unumgänglich. 
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1.1.2. Klassifikationen 
Grundsätzlich werden hereditäre Neuropathien in syndromale und nicht-syndromale Formen 
unterteilt. 
Zu den nicht-syndromalen Neuropathien gehören die Hereditäre motorische und sensible Neu-
ropathie (HMSN), auch Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung (CMT) genannt, die Hereditäre sen-
sible und autonome Neuropathie (HSAN) und die Hereditäre motorische Neuropathie (HMN). 
Zwei weitere klinisch verwandte Gruppen wurden als Hereditäre Neuropathie mit Neigung zu 
Druckläsionen (HNPP) und als Hereditäre neuralgische (Schulter-) Amyotrophie (HNA) darge-
stellt (Dyck und Lambert, 1968). 
Zu den syndromalen Hereditären Neuropathien zählen unter anderem der Morbus Fabry (MF), 
die familiäre Amyloid-Polyneuropathie (FAP), die peroxisomalen Defektsyndrome wie Morbus 
Refsum, die Adreno-Myelo-Neuropathie (AMN) und die Polyneuropathien bei Hypolipopro-
teinämien sowie die Abetalipoproteinämie (ABLP) und die familiäre Hypoproteinämie (FHLP) 
(Neundörfer und Rautenstrauss, 2003). 
 
Die HMSN wurden von Dyck und Lambert weiter differenziert (Dyck und Lambert, 1968): 
Typ Synonyme Manifestationsalter Symptomatik 
HMSN I Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankung Typ 1 (CMT1) 
Hypertrophische Form der 
peronealen Muskelatrophie 
10-30 Jahre Demyelinisierende Polyneuropathie, 
langsam progrediente distale Paresen 
HMSN II CMT 2 
Neuronale Form der pe-
ronealen Muskelatrophie 
20-40 Jahre Axonale Neuropathie, klinisch weitge-
hend wie HMSN Typ I 
HMSN III Dejerine-Sottas-Syndrom < 15 Jahre Demyelinisierende Neuropathie, progre-
diente Paresen, deutliche Sensibilitätsstö-
rungen, auch trophische Störungen 
HMSN IV M. Refsum 5-40 Jahre Polyneuropathie mit Ataxie, Störung im 
Aufbau der verzweigtkettigen Fettsäuren, 
Phythansäure im Serum erhöht 
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HMSN V Hereditäre spastische Pa-
raplegie 
> 15 Jahre Axonale Polyneuropathie, atrophische 
Paresen mit Spastik wechselseitigen 
Schweregrades 
HMSN VI HMSN mit Optikusatro-
phie 
Variabel Meist axonale Neuropathie, atrophische 
Paresen mit Optikusatrophie 
HMSN VII HMSN mit Retinitis pig-
mentosa 
unklar Neuropathie mit Retinitis pigmentosa, 
seltener Ataxie und sensoneuronaler 
Hörstörung 
Tabelle 1: Klinische Einteilung der HMSN/CMT (Dyck und Lambert et al., 1968) 
 
Die HMSN sind unter den hereditären Neuropathien die häufigste Form. Sie führen distal-
symmetrisch zu Muskelschwäche und -atrophie sowie zu Empfindungsstörungen, vor allem in 
den Füßen, Unterschenkeln, Händen und Unterarmen. Ursächlich sind Mutationen, die einen 
Defekt in der Proteinzusammensetzung der Nerven bewirken. Entweder betrifft die Auswirkung 
der Mutation die Myelinscheide oder das Axon selbst. Eine Demyelinisierung durch Zerstörung 
oder Funktionsverlust der Schwann´sche Zellen veranlasst eine Verlangsamung der Nervenleit-
geschwindigkeit und letztendlich eine gestörte Impulsweiterleitung und kann sekundär eine 
Degeneration der Axone hervorrufen (Krajewski et al., 2000). Die Zerstörung der Myelinschei-
de kann durch elektrophysiologische Untersuchungen objektiviert werden. Wenn das Axon be-
schädigt ist, ist dies anhand eines reduzierten Aktionspotentials elektroneurographisch erfass-
bar. Häufig liegt aber nicht nur eine Myelinopathie oder Axonopathie, sondern eine Kombinati-
on dieser beiden vor, da Schwann´sche Zellen und Nervenzellen in engstem Kontakt zueinander 
stehen. Oft besteht die Ursache der Störungen auch in einem genetischen Defekt, der die Kom-
munikation zwischen diesen Zellen beeinträchtigt (Berger et al., 2002). 
 
Schon 1980 unterteilten Harding und Thomas die HMSN nach elektrophysiologischen Eigen-
schaften. Bei der HMSN I handelt es sich um den primär demyelinisierenden Typ mit einer 
verzögerten Nervenleitgeschwindigkeit (NLG), wobei der Grenzwert für den motorischen An-
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teil des N. medianus <38 m/s beträgt. Die NLG der HMSN II liegt >38 m/s und entspricht ei-
nem primär axonalen Typ (Harding und Thomas, 1980). Bei der HMSN II steht neurographisch 
die Reduktion des Muskel-Summenaktionspotentials im Vordergrund. Vor allem bei fortge-
schrittener Erkrankung kann diese elektrophysiologische Differenzierung erschwert oder gar 
unmöglich sein.  
Seit Anfang der achtziger Jahre wurden nach und nach neue Gen-Loci entdeckt, welche eine 
Klassifikation der HMSN nach molekulargenetischen Gesichtspunkten erforderlich machte. Im 
Zuge dieser Entwicklung hat sich die Bezeichnung CMT in der Nomenklatur durchgesetzt und 
soll im Folgenden als Synonym für die HMSN durchgehend Verwendung finden. Vance et al. 
und Raeymaekers et al. unterteilten die CMT 1 weiter in CMT 1A, die an einen Genlokus auf 
Chromosom 17 gekoppelt ist, und CMT 1B, mit Kopplung an den Duffy-Blutgruppenlokus auf 
Chromosom 1 (Vance et al., 1989; Raeymaekers et al., 1989). 
 
Zum heutigen Zeitpunkt sind über 40 Genorte und Gen-Loci bekannt. Die Mutationsdatenbank 
der Universität Antwerpen (http://www.molgen.ua.ac.be) und die Internetseite des Zentrums für 
neuromuskuläre Erkrankungen der Universität Washington (http://neuromuscular.wustl.edu) 
aktualisieren ihre neuesten Ergebnisse ständig. 
 
Bezeichnung Gen Genlokus Reflexe (PSR, ASR) NLG 
Dominant, demyelinisierend 
CMT 1A PMP-22 17p11 Keine vorhanden 15-20 m/s 
CMT 1B P0 1q22 Keine vorhanden < 20 m/s 
CMT 1C LITAF 16p13 reduziert 16-25 m/s 
CMT 1D EGR2 10q21 Keine vorhanden 26-42 m/s 
CMT 1F NF68 8p21 reduziert Axonaler Verlust 
CMT X (S-D) GJB1 (Cx32) Xq13.1 ASR nicht vorhanden 25-40 m/s 
HNPP PMP22 17p11 Normal Engpässe 
Dejerine-Sottas-Syndrom 
  (HMSN 3) 
PMP22 
8q23 
EGR2 
17p11 
8q23 
10q21 
Keine vorhanden < 10 m/s 
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CMT, mittlere mNLG 
10q24 
1p34 
P0 
CMT-X 
10q24 
1p34 
1q22  
Xq13 
  25-50 m/s 
CMT DIB 
DI-CMT (dominant interme-
diate CMT), mittlere mNLG 
DNM2 
10q24 
1p34 
P0 
CMT-X 
19p12 
10q24 
1p34 
1q22  
Xq13 
Distal reduziert  25-50 m/s 
Dominant, axonal 
CMT 2A MFN2 1p36 ASR nicht vorhanden           > 38 m/s 
CMT 2B RAB7  3q13 ASR nicht vorhanden Axonaler Verlust 
CMT 2C TRPV4 12q23-q24 Keine vorhanden > 50 m/s 
CMT 2D GARS 7p15 reduziert Axonaler Verlust 
CMT 2E NF-68 8p21 reduziert Axonaler Verlust 
CMT 2F, distale HMN HSPB1 7q11-q21 reduziert Axonaler Verlust 
CMT 2G   12q12 reduziert 42-58 m/s 
CMT 2K GDAP1 8q13 reduziert Axonaler Verlust 
CMT 2L HSPB8 12q24 reduziert Distale Schwäche 
CMT 2M DNM2 19p12 reduziert Axonaler Verlust 
CMT 2N AARS 16q22 reduziert Axonaler Verlust 
HMSN-P  3q13 Keine vorhanden Axonaler Verlust 
HMSN + Ataxie  IFRD1 7q22 Keine vorhanden Axonaler Verlust 
CMT 2 P0 P0 1q22 reduziert < 38 m/s bis 
Normal 
Tabelle 2: Dominante CMT 1, CMT 2 und CMT X 
(http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html) 
 
 
1.1.3. Klinische Manifestation 
Hereditäre Neuropathien sind in der Regel langsam progredient und haben unterschiedliche 
Manifestationsalter. Die meisten CMT-Patienten werden in den ersten beiden Jahrzehnten ihres 
Lebens klinisch symptomatisch, wobei das mittlere Erkrankungsalter der CMT-1-Patienten bei 
14,7 Jahren, bei der CMT 2 bei 26 Jahren liegt (Bouche et al., 1983). Patienten mit CMT 1 und 
2 zeigen charakteristische distal-symmetrische Muskelatrophien und -paresen der Fuß- und der 
Peronäusmuskulatur (Abb. 2 und 3). Dadurch resultiert der häufige, sogenannte „Steppergang“. 
Bei selektivem Befall der Unterschenkel mit Atrophie der Muskulatur wird das typische Bild 
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der „Vogelbeine“ erkennbar. Wenn zusätzlich die Oberschenkelmuskulatur betroffen ist, wird 
dies als „Storchenbeine“ beschrieben (Bertorini et al., 2004). Weitere Auffälligkeiten sind Fuß-
deformitäten wie Hohlfüße und Krallenzehen (Dyck et al., 1984). Beim Fortschreiten der Er-
krankung kann es durch die Affektion des Nervus ulnaris zur Krallenhandbildung und einer 
Atrophie des Thenarmuskels mit folgenden feinmotorische Schwierigkeiten beim Greifen oder 
dem Umgang mit kleinen Gegenständen kommen. 
Häufig sind strumpf- oder handschuhförmige Sensibilitätsverluste an den Extremitäten mit Ein-
schränkung von Berührung, Vibration und Propriozeption möglich. Die Sensibilitätsstörungen 
sind aber im Vergleich zu den motorischen Störungen geringer ausgeprägt und nur vereinzelt 
klinisch relevant (Ingall und McLeod, 1991). Bei den meisten Patienten erlöschen im Verlauf 
die Reflexe, meist von distal aufsteigend, beginnend mit dem Achillessehnenreflex (ASR) und 
Patellasehnenreflex (PSR), später auch des Bicepssehnenreflexes (BSR) und weiterer Reflexe. 
Bei 20 % der Betroffenen führt die Erkrankung zu deutlichen Behinderungen (Harding und 
Thomas, 1980) und ein kleiner Teil der Patienten wird sogar rollstuhlpflichtig. In seltenen, 
schweren Fällen kann die Zwerchfellmuskulatur mit betroffen sein, sodass es zu Einschränkun-
gen der Atemfunktion kommt (Carter, 1995). Bei den meisten Patienten ist der Verlauf der Er-
krankung jedoch relativ gutartig, sodass sie ein ganz normales Leben führen, lange arbeitsfähig 
bleiben und Kinder haben können (Kuhlenbäumer et al., 2002).  
 
1.1.4. CMT 1 
Mehr als zwei Drittel der CMT-Patienten gehören zur Untergruppe der CMT 1. Die zum heuti-
gen Zeitpunkt bekannten Mutationen, die eine CMT 1 verursachen, liegen im PMP22-, MPZ-, 
NEFL-, ERG2-, GJB1- (Cx32), LITAF-, MFN2-, NEFL-, PRX,- SOX10-, EGR2-Gen 
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(IPNMDB). Die demyelinisierende Neuropathie manifestiert sich meist in der zweiten Le-
bensdekade. 
 
1.1.4.1. CMT 1A 
Die CMT 1A ist mit einer Prävalenz von 1-4/10.000 mit Abstand die häufigste Form (Kuhlen-
bäumer et al., 2002). Fast immer wird die CMT 1A durch eine Mutation auf Chromosom 
17p11.2 verursacht. Das mit der CMT 1A assoziierte Gen kodiert für das periphere Myelin-
Protein 22 (PMP22). Bei 98 % der Patienten mit CMT 1A findet sich eine 1,5 Mb Tandemdup-
likation im PMP22-Gen. Die daraus resultierende Dysfunktion der Schwann´schen Zellen wird 
wahrscheinlich über einen Gendosiseffekt vermittelt. Bei 2 % der CMT-1A-Patienten lässt sich 
eine Mutation des PMP22-Gens nachweisen (Lupski et al., 1991; Raeymaekers et al., 1991; 
Huxley et al., 1996). 
Das histologische Bild der CMT 1A ist durch sogenannte Zwiebelschalenformationen, „onion 
bulbs“ gekennzeichnet, die durch konzentrische Proliferationen der Schwann´sche Zellen um 
de- und remyelinisierte Axone entstehen (Thomas et al., 1996). 
 
Abb. 1: Histopathologischer Vergleich zwischen einem gesunden Nerv und dem Nerv eines 
CMT-Patienten. Die Pfeile zeigen normal myelinisierte Fasern, Sterne weisen auf Axone im 
Querschnitt hin. Offene Pfeilköpfe kennzeichnen Zwiebelring-Formationen, bestehend aus 
Schwann´sche Zellen, die demyelinisierte, kranke Axone konzentrisch umschließen. Ein "+" 
deutet auf ein teilweise remyelinisiertes Axon (http://www.lifescience.uzh.ch/focus7/charcot-
de.asp). 
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1.1.4.2. CMT 1B 
Die CMT 1B entsteht durch eine Mutation des Myelin-Protein-Zero-Gens (MPZ) (Hayasaka, 
1993). Das Myelinprotein Null (P0) wirkt als Adäsionsmolekül, das für die Vernetzung des 
Myelins wichtig ist (d´Urso et al., 1990). Die klinische Ausprägung der CMT 1B, die in allen 
Altersklassen auftreten kann, ist in der Regel schwerwiegender als die der CMT 1A. 
 
1.1.5. CMT X 
CMT X ist die zweithäufigste Form der CMT nach der CMT 1A. 
1985 wurde zum ersten Mal beschrieben, dass sich die Mutation bei der CMT X auf dem langen 
Arm des X-Chromosoms befindet (Gal et al., 1985; Fischbeck et al., 1986). Der Defekt liegt 
hier auf Chromosom Xq13,1 (Bergoffen et al., 1993). 
Ein wichtiges Merkmal von X-chromosomal vererbten Krankheiten ist, dass in dieser Verer-
bungsreihe keine Übertragung vom Vater auf den Sohn stattfinden kann. Alle Töchter von be-
troffenen Vätern tragen das Gen und vererben es an die Hälfte ihrer Nachkommen weiter. Die 
CMT X wird durch eine Mutation im Gap-junction-beta-1-Gen (GJB1) verursacht. Dieses Gen 
kodiert für das Connexin 32 (Cx32)-Protein. Connexine sind molekulare Bestandteile der „gap-
junctions“, die den Austausch kleiner Moleküle durch inter- oder intrazelluläre Kanäle ermögli-
chen (Bennett et al., 1991; Bergoffen et al., 1993). 
Das klinische Beschwerdebild der CMT X-Patienten ist oft schwerwiegender als bei CMT 1A, 
wobei Frauen oft mildere Symptome aufzeigen. Die Nervenleitgeschwindigkeit liegt bei ihnen 
zwischen 25 und 50 m/s. Bei Männern beträgt sie zwischen 25 und 40 m/s (Birouk et al., 1998). 
Die Nervenleitgeschwindigkeit kann innerhalb einer Familie oder sogar bei einem Patienten an 
unterschiedlichen Nerven sehr variabel sein (Gutierrez et al., 2000). 
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1.1.6. Anamnese 
Für die Diagnosestellung einer hereditären Neuropathie ist neben einer genauen klinischen und 
elektrophysiologischen Diagnostik eine detaillierte Anamnese mit ausführlicher Familienanam-
nese und Stammbaumerstellung wichtig. 
 
1.1.7. Neurologischer Untersuchungsbefund 
Bei der neurologischen Untersuchung ist die Beurteilung einer Reflexabschwächung oder eines 
-ausfalls, insbesondere des Achillessehnenreflexes, wichtig. Weiter sollte eine motorische Stö-
rung anhand der Muskelkraft und Muskelatrophie beurteilt werden. Durch eine Atrophie der 
kleinen Fußmuskeln kommen bei fast allen Patienten Fußdeformitäten wie Krallenzehen und 
Hohlfüße vor. Der oft erschwerte Stand auf den Zehenspitzen ist durch eine Atrophie des M. 
triceps surae, die Schwierigkeit, auf den Hacken zu stehen, durch eine Atrophie des M. tibialis 
anterior bedingt. Hinzu kommen Sensibilitätsverluste mit eingeschränktem Vibrations-, Berüh-
rungs- und Temperaturempfinden sowie eingeschränkter Propriozeption. Außerdem sollten die 
Hirnnerven und autonomen Nerven beurteilt werden (AWMF-Leitlinien). 
                                    
Abb. 2: Fuß eines CMT 1A Patienten                              Abb. 3: Hand eines CMT 1A Patienten 
Bildnachweis: 
 
Abb. 2: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Charcot-marie-tooth_foot.jpg 
Abb. 3: http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html#egr2 
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1.1.8. Neurophysiologische Untersuchung 
Die Neurophysiologische Untersuchung, bestehend aus einer Elektroneurographie (ENG) und 
gegebenenfalls einer Elektromyographie (EMG), dient der Ergänzung der klinischen Untersu-
chung, bestimmt den Verteilungstyp der Neuropathie (symmetrisch/asymmetrisch) und erlaubt 
eine Einteilung in den demyelinisierenden oder axonalen Prädominanztyp. Eine Abnahme der 
Nervengeschwindigkeit (NLG), ein Marker für eine Demyelinisierung, korreliert mit der Mus-
kelschwäche. Ein axonaler Verlust zeigt sich in einer Amplitudenabnahme der motorischen 
Summmenaktionspotentiale (CMAP) oder sensiblen Summenaktionspotentiale (SNAP)  
(Hoogendijk et al., 1994). Diese Einteilung ist zur Durchführung einer gezielten molekulargene-
tischen Diagnostik hilfreich. Außerdem können Anlageträger mit geringen klinischen Sympto-
men identifiziert werden. 
 
1.1.9. Molekulargenetik 
Obwohl es zum jetzigen Zeitpunk keine kausale Therapie der CMT gibt, ist eine genaue mole-
kulargenetische Klärung wichtig, um die Diagnose zu sichern und dem Patienten weitere unnö-
tige diagnostische Schritte zu ersparen sowie aussichtslose Therapieversuche zu vermeiden. Es 
können außerdem Aussagen zur Prognose gemacht werden und eine entsprechende genetische 
Beratung angeboten werden. 
Für den Großteil der hereditären Neuropathien stehen mittlerweile molekulargenetische Tests 
zur Verfügung.  
Die molekulargenetische Diagnostik richtet sich nach dem Erbgang und dem elektrophysiologi-
schen Befund. 
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  Demyelinisierend Intermediär Axonal 
Autosomal-dominant PMP22dup 
MPZ, PMP22mut 
NEFL, EGR2, SIMPLE 
SPMP22del 
MPZ, DNM2 
NEFL, YARS 
MFN2 MPZNEFLGARS, 
HSPB1, HSPB8 
Autosomal-rezessiv SH3TC 2 
GDAP1, PRX, FGD 4, 
FIG4 
GDAP1 GDAP1LMNA A/C 
X-chromosomal Connexin-32 (GJB1) Cx32 Cx32 
Sporadisch PMP22dup 
GJB1, MPZ 
PMP22mut, NEFL 
PMP22del 
MPZ, GJB1 
NEFL, DNM2 
MFN2 
MPZ, Cx32 
NEFL 
Tabelle 3: Genetische Untersuchung bei Verdacht auf CMT (AWMF-Leitlinien) 
 
1.1.10. Therapie 
Bisher ist keine kausale Therapie der CMT bekannt. In Tiermodellen hat die Therapie mit As-
corbinsäure (Vitamin C) eine Verbesserung der Erkrankung bewirkt (Passage et al., 2004). Erste 
Studien mit hoch dosiertem Vitamin C bei CMT-1A-Patienten, vor allem bei Kindern, werden 
durchgeführt, zeigten bisher jedoch keine signifikante Verbesserung (Burns et al., 2009). Des-
halb stehen weiterhin präventive und symptomatische Therapiemaßnahmen im Vordergrund 
(Physiotherapie, Ergotherapie, Hilfsmittelversorgung, medikamentöse Therapie sensibler Rei-
zerscheinungen). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 20 
1.2. Schlafstörungen 
Schlafstörungen werden seit 2005 nach der internationalen Klassifikation für Schlafstörungen 
(International Classification of Sleep Disorders = ICSD-2) durch die American Academy of 
Sleep Medicine (AASM) wie folgt eingeteilt: 
Insomnien 
Schlafbezogene Atmungsstörungen  
Hypersomnien zentralen Ursprungs, nicht bedingt durch Störungen der zirkadianen Rhythmik, schlafbezogene 
Atmungsstörungen oder andere Gründe für einen gestörten Nachtschlaf 
Störungen der zirkadianen Rhythmik 
Parasomnien 
Schlafbezogene Bewegungsstörungen 
Einzelne Symptome, Normvarianten und ungelöste Fragestellungen 
Andere Schlafstörungen 
Tabelle 4: Einteilung der Schlafstörungen nach ICSD-2 (American Academy of Sleep Me-
dicine, 2005) 
 
1.2.1. Schlafbezogene Atmungsstörungen 
Schlafbezogene Atmungsstörungen (SBAS) können über den Umweg rezidivierender Desatura-
tionen, nächtlicher Hyperkapnie und respiratorischer Weckreaktionen (arousals) nicht nur zu 
einer erheblichen Beeinträchtigung der Schlafqualität und der Tagesbefindlichkeit, sondern 
können auch zu schwerwiegenden Folgeerkrankungen führen.  
Einteilung der schlafbezogenen Atmungsstörungen (ICSD-2) nach der American Academy of 
Sleep Medicine, 2005: 
 
Zentrale Schlafapnoe-Syndrome 
? primär zentrale Schlafapnoe 
? zentrale Schlafapnoe mit Cheyne-Stokes-Atmungsmuster 
? zentrale Schlafapnoe bei Höhenaufenthalt 
? zentrale Schlafapnoe bei internistischen / neurologischen Erkrankungen (außer Cheyne-Stokes-Atmung) 
? zentrale Schlafapnoe bei Drogen- oder Medikamentengebrauch  
? primäre Schlafapnoe in der frühen Kindheit  
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Obstruktive Schlafapnoe-Syndrome  
? obstruktive Schlafapnoe, Erwachsene 
? obstruktive Schlafapnoe, Pädiatrie 
 
Schlafbezogene Hypoventilation und hypoxämische Syndrome 
? schlafbezogene nicht-obstruktive alveoläre Hypoventilation, idiopathisch 
? kongenitales zentrales alveoläres Hypoventilationssyndrom 
 
Schlafbezogene Hypoventilation / Hypoxämie bei internistischen / neurologischen Erkrankungen 
? Schlafbezogene Hypoventilation / Hypoxämie bei Gefäß- oder Lungenparenchymerkrankungen 
? Schlafbezogene Hypoventilation / Hypoxämie bei obstruktiver Atemwegserkrankung 
? Schlafbezogene Hypoventilation / Hypoxämie bei neuromuskulären Erkrankungen oder Thoraxerkran-
kungen 
 
Andere schlafbezogene Atmungsstörungen 
? Schlafapnoe / schlafbezogene Atmungsstörung, unklassifiziert  
Tabelle 5: Einteilung der schlafbezogenen Atemstörungen (Duchna 2006) 
 
Zu den wichtigsten Vertretern der schlafbezogenen Atmungsstörungen gehören das obstruktive 
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS), das zentrale Schlafapnoe-Syndrom (ZSAS) sowie das 
schlafbezogene Hypoventilations-Syndrom. 
 
Nach den Kriterien der American Academy of Sleep Medicine (AASM) ist eine Apnoe als 
Amplitudenreduktion der nasalen und oralen Luftstromkurve um mindestens 90 % und für 
eine Dauer von mehr als zehn Sekunden definiert.  
 
Eine Hypopnoe wird als eine um mindestens 50 %-ige Amplitudenreduktion von mehr als 
zehn Sekunden bezeichnet, die entweder mit einer Desaturation um mindestens 4 % oder mit 
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einem nach EEG-Kriterien definierten arousal verbunden ist (American Academy of Sleep 
Medicine Task Force, 1999).  
 
Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), der die Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde 
Schlafzeit angibt, stellt in Verbindung mit den klinischen Symptomen ein Maß für das Vorlie-
gen und den Schweregrad eines Schlafapnoe-Syndroms dar.  
Von einem Syndrom ist demnach dann bei den folgenden Erkrankungen die Rede, wenn eine 
klinische Symptomatik vorliegt. 
 
Ein AHI <5/h wird als normal angesehen; der Bereich von 5-10/h stellt eine Grauzone dar.  
Ein AHI >10/h ist als pathologisch definiert.  
 
Weitere statistische Kennzahlen der schlafbezogenen Atmungsstörung sind der Entsättigungs-
index (Oxygen Desaturation Index, ODI) und der respiratorische Arousalindex (AI). 
 
Durch den arteriellen Sauerstoffsättigungsabfall und die veränderte Schlafstruktur kommt es zu 
einer Reihe von Symptomen und Risikofaktoren, die im Folgenden näher beschrieben werden. 
 
 
1.2.1.1. Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) 
Das OSAS ist die häufigste Form unter den SBAS. Der mit der Sauerstoffentsättigung verbun-
dene hypoxische Stress stellt eine starke Belastung für den Gesamtorganismus dar. Die Patien-
ten berichten über Tagesschläfrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen und Konzentrationsstörun-
gen, welche die Lebensqualität der Patienten enorm beeinträchtigen (Borak et al., 1996). 
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1.2.1.1.1. Epidemiologie 
Die Prävalenz des OSAS in der Gesamtbevölkerung liegt bei etwa 1 bis 2 % der Frauen und 3 
bis 4 % der Männer (Lavie, 1998; Bearpark et al., 1993; Ohayon et al., 1997) und nimmt mit 
dem Alter an Häufigkeit stark zu (Bresnitz et al., 1994; Young et al., 2003). Ein OSAS ist unter 
den männlichen Patienten bis zu dreimal häufiger als unter den weiblichen Patienten (Bixler et 
al., 2001). 60 bis 90 % der Patienten sind übergewichtig (Anstead et al., 1999), und bei Gesun-
den ist eine Zunahme des Körpergewichts um 10 % mit einem sechsfach höheren Risiko für die 
Entwicklung eines OSAS verbunden (Svatikova et al., 2005). Die steigende Prävalenz von Adi-
positas in den westlichen Gesellschaften macht somit auch das OSAS zu einem wachsenden 
sozioökonomischen Problem (James et al., 2001; Bray et al., 2006). 
 
1.2.1.1.2. Klinik 
Leitsymptom des OSAS ist meist lautes Schnarchen mit Apnoe- und Hypopnoephasen und 
anschließendem lauten Einatmen, dem sogenannten „choking“. Ein zusätzliches Kriterium ist 
die starke Tagesschläfrigkeit trotz ausreichender Schlafdauer (Becker et al., 2004). Ein Vor-
stellungsgrund in einem Schlaflabor können neben der Tagesschläfrigkeit auch Sekunden-
Schlaf-Attacken während des Tages und ein imperativer Schlafdrang in monotonen Situationen 
sein. Hierdurch besteht die Gefahr einer Unfallverursachung am Arbeitsplatz oder im Straßen-
verkehr durch „Sekunden-Schlaf-Attacken“ (Cassel et al., 1991; Man G. C. et al., 1996; Ulfberg 
et al., 1998). Aber auch Symptome wie Kopfschmerzen beim Erwachen, Schwindel vor allem 
nach dem Aufstehen, Mundtrockenheit, vermehrter Speichelfluss oder nächtliches Schwitzen 
können auftreten. Einige Patienten verspüren einen gehäuften Harndrang während des Schlafs, 
was zu Nykturie, selten sogar zur Enuresis führen kann (Ehlenz K. et al., 1991). Das OSAS 
kann sekundär zu Konzentrationsstörungen bis hin zu Gedächtnisstörungen führen. Weitere 
psychologische Probleme wie Depressionen, Angstzustände und Reizbarkeit oder erektile Dys-
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funktion können den Alltag von OSAS-Patienten erschweren (Guilleminault et al., 1979; Kapa-
rianos et al., 2006). Zu gastroösophagealen Refluxsymptomen kommt es vor allem, wenn vor 
dem Zubettgehen schwer und viel gegessen wurde (Kaparianos et al., 2006). Oft berichten die 
Patienten selbst, dass Alkohol oder eine Gewichtszunahme zu einer Verschlimmerung der 
Symptome führen. 
 
1.2.1.1.3. Physiologische und pathophysiologische Grundlagen 
Für das Verständnis der Pathophysiologie des OSAS sind sowohl die Anatomie der Atemwege 
als auch die zentrale Steuerung der Atmung und ihre komplexe Interaktion entscheidend. 
Der physiologische Nachtschlaf besteht gewöhnlich aus vier bis sechs Schlafzyklen, die sich 
wiederum aus REM-(rapid-eye-movement) und non-REM-Phasen zusammensetzen. Der 
REM-Schlaf ist durch einen generalisierten Verlust des Muskeltonus, mit Ausnahme der äuße-
ren Augenmuskulatur und des Diaphragmas gekennzeichnet (Cowchock et al., 1985). 
Im Wachen werden vor der Einatmung das Diaphragma und die oropharyngeale Muskulatur 
tonisiert, während des Schlafs vermindert sich diese präinspiratorische Aktivierung. 
Begünstigend für das Auftreten von Obstruktionen der oberen Atemwege wirken enge anato-
mische Verhältnisse im Oro- und Hypopharynx durch einen großen Halsumfang bei Adiposi-
tas, Makroglossie, vergrößerte Gaumenmandeln oder auch das Schlafen in Rückenlage (Strad-
ling, 1995). 
Mit dem Übergang vom Wachzustand zum Schlaf verändern sich die Druckverhältnisse im 
Pharynx, und der Tonus der pharyngealen Muskulatur nimmt ab. Diese physiologischen Verän-
derungen begünstigen damit den inspiratorischen Kollaps der oberen Atemwege im Schlaf.  
Von OSAS-Patienten kann die Tonusabnahme der Muskulatur jedoch nur unzureichend kom-
pensiert und eine ausreichende pulmonale Ventilation nicht mehr gewährleistet werden (Wood-
son, 1998). Folgen sind ein Abfall der Sauerstoffsättigung des Blutes und bei ausreichend lan-
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ger Apnoedauer eine Hyperkapnie, die als starker respiratorischer Reiz an den Chemorezepto-
ren in der Medulla oblongata wirkt. Im Elektroenzephalogramm (EEG) ist eine Aufwachreakti-
on sichtbar, und die pharyngeale Muskulatur wird vermehrt tonisch aktiviert. Es kommt erneut 
zur Reventilation der Lunge und die Sauerstoffsättigung steigt (Saunders et al., 1994). Bei ei-
nem schweren OSAS wiederholt sich dieser Vorgang vierzigmal oder häufiger pro Stunde. 
 
 
 
1.2.1.1.4. Risikofaktoren und deren Bedeutung beim OSAS  
Risikofaktor Bedeutung  Möglicher Mechanismus 
Männliches Geschlecht ++ Anatomie, Kontrolle der Ventilation 
Alter ++ Anatomie, Beeinträchtigung der neuralen Reflexe 
Übergewicht +++ Anatomie, Stabilität der Lüftungskontrolle 
Menopause + Unbekannt, möglicherweise Anatomie 
Schwarze Rasse + Unbekannt, möglicherweise Anatomie 
Alkohol ++ Tonusverlust der oberen Atemwege 
Rauchen + Atemwegsentzündung, Ödem oder beides 
Tabelle 6: Risikofaktoren und deren Bedeutung beim OSAS (Malhotra et al., 2002) 
 
 
 
1.2.1.1.5. Folgen 
Als Folge eines unbehandelten OSAS treten meistens weitere chronische Schäden auf. 
Das OSAS ist ein unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung einer Atherosklerose (Tani-
verdi et al., 2006; Dziewas et al., 2007) und für das Auftreten von Schlaganfällen (Yaggi et al., 
2005; Munoz et al., 2006). In mehreren Studien wurde zudem gezeigt, dass das OSAS einen 
unabhängigen kardiovaskulären Risikofaktor darstellt und zur Erhöhung der Morbidität und 
Mortalität führt (He et al., 1988; Partinen et al., 1988; Ohayon et al., 2000). Hung et al. schilder-
ten die Schlafapnoe mit einem AHI > 5,3 als eigenständigen Risikofaktor für das Auftreten ei-
nes Myokardinfarktes bei Männern zwischen 37 und 65 Jahren (Hung et al., 1990). Die The-
rapie des schweren OSAS mit nCPAP führte laut einer großen Studie mit einer zehnjährigen 
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Verlaufsbeobachtung zu einer signifikanten Reduktion der kardiovaskulären und der zerebro-
vaskulären Ereignisse (Marin et al., 2005). 
Nach Botros et al. erkrankten Patienten mit einem AHI >7 mehr als doppelt so häufig an einem 
Typ-2-Diabetes mellitus als Patienten mit leichterem OSAS (AHI <7) (Botros et al., 2009). 
Dieses Risiko bestand unabhängig vom Übergewicht, Alter oder Geschlecht der Patienten. 
Guilleminault beobachtete 1979 einen Zusammenhang zwischen Depression und OSAS (Guil-
leminault et al., 1979). Lüdemann et al. beschrieben 2001 in einer Fallkontrollstudie eine erhöh-
te Prävalenz einer peripheren Neuropathie bei OSAS-Patienten. Der axonale Schaden korre-
lierte in der Studie mit der Dauer des arteriellen Sauerstoffabfalls (Lüdemann et al., 2001, 
Dziewas et al., 2007).  
 
1.2.1.1.6. Diagnostik 
Diagnostischer Goldstandard ist neben der ausführlichen Anamnese die Polysomnographie. Im 
Einzelfall sind zusätzlich weitere internistische, neurologische, pädiatrische, Hals-Nasen-Ohren-
ärztliche, Mund-Kiefer-Gesichts-chirurgische sowie neuropsychologische und neurophysiologi-
sche Untersuchungen sind in Erwägung zu ziehen. 
 
Diagnosekriterien eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (ICSD-2): 
Gefordert sind: 1. + 2. + 3. oder 3. + 4. 
1. Anamnese (mindestens eines der folgenden Kriterien):  
? ungewollte Einschlafepisoden während Wachheit, Tagesschläfrigkeit, nicht erholsamer Schlaf oder Insom-
nie  
? nächtliches Erwachen mit Atemstillstand, Erstickungsanfälle, nach Luft schnappen  
? durch Bettpartner beobachtetes lautes Schnarchen oder Atemstillstände im Schlaf 
2. Polysomnographie: ? 5 respiratorische Ereignisse (Apnoen, Hypopnoen) 
Oder 
3. Polysomnographie: ? 15 respiratorische Ereignisse (Apnoen, Hypopnoen) 
4. Erkrankung nicht besser beschrieben durch andere Schlafstörung, eine internistische oder neurologische Erkran-
kung, Medikamenten-/ Drogengebrauch 
Tabelle 7: Diagnosekriterien des obstruktives Schlafapnoe-Syndroms (ICSD-2) 
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1.2.1.1.7. Therapie 
Aus den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF-Leitlinien) gehen die im weiteren Verlauf beschriebenen Therapieempfeh-
lungen für die Behandlung des OSAS hervor. Sie basieren auf den wissenschaftlichen Auswer-
tungen des Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM), einer Weiterentwicklung 
der EBM-Kriterien. Grad A der Therapieempfehlung wird durch Studien mit der höchsten Evi-
denz und D durch Studien mit der niedrigsten Evidenz belegt. Dieses System erleichtert eine 
schnelle Beurteilung der verschiedenen therapeutischen Verfahren. 
 
Im Vordergrund stehen zunächst die Verbesserung der Schlafhygiene (EBM-
Empfehlungsgrad C), der Verzicht auf Nikotin, abendlichen Alkoholgenuss oder die Einnahme 
von Benzodiazepinen und das Meiden der Rückenlage im Schlaf (Oksenberg A. et al., 1997) 
(EBM-Empfehlungsgrad B). Eine weitere wichtige Maßnahme ist die Gewichtsreduktion bei 
übergewichtigen Patienten. Bereits 10 % Gewichtsverlust können den AHI um bis zu 26 % sen-
ken, führt jedoch meist nicht zur vollständigen Remission des OSAS (Pepperd et al., 2000) 
(EBM-Empfehlungsgrad B). Eine spezifische medikamentöse Therapie wird nicht empfohlen 
(EBM-Empfehlungsgrad A). Bei einem leichtgradigen OSAS werden nach dem EBM-
Empfehlungsgrad bei fehlenden kardiovaskulären Risikofaktoren und entsprechender Anatomie 
eine Unterkieferprotrusionsschiene und operative Verfahren wie z. B. die UVPPP-Operation 
(Uvulo-Palato-Pharyngeale Plastik) befürwortet. 
Da diese Maßnahmen meistens alleine nicht ausreichen, ist die Therapie der Wahl die kontinu-
ierliche Druckunterstützung mittels CPAP-Therapie (Continuous Positive Airway Pressure). 
Der Druck verhindert das Zusammenfallen der Atemwege und unterbindet damit Apnoen und 
Hypopnoen sowie auch gleichzeitig das Schnarchen. Die CPAP-Therapie ist der Goldstandard 
bei mittel- bis schwergradigen OSAS (EBM-Empfehlungsgrad A).  
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Die Compliance der CPAP-Therapie sollte regelmäßig kontrolliert werden, um eventuell andere 
Therapieoptionen in Erwägung zu ziehen. Ziele der Therapie sind eine Verbesserung der respi-
ratorisch bedingten Durchschlafstörung, die Reduktion der Tagesschläfrigkeit und die Zu-
nahme der Leistungsfähigkeit am Tage (Sullivan und Grunstein, 1994).  
In der Regel wird bei den Patienten im Schlaflabor die nasale CPAP-Therapie (nCPAP) einge-
leitet, die meist lebenslang angewendet werden muss (Orth et al., 2006). In kontrollierten Stu-
dien wurden eine Verbesserung der Symptome und der Lebensqualität sowie eine deutliche 
Senkung des arteriellen Blutdrucks auch bei Tage gezeigt (Becker et al., 2003). Damit werden 
kardiovaskuläre und zerebrovaskuläre Ereignisse signifikant reduziert (Marin et al., 2005). 
 
1.2.1.2. Zentrales Schlafapnoe-Syndrom (ZSAS)  
Das rein zentrale Schlafapnoe-Syndrom ist selten. Es entsteht durch ZNS Schäden, die eine 
unzureichende Steuerung der Atemmuskulatur bewirken. Im Gegensatz zur obstruktiven 
Schlafapnoe ist bei der zentralen Schlafapnoe keine Atemanstrengung mit Aktivität der Thorax- 
und Abdomenexkursionen nachweisbar und es kommt dadurch zu einem Sistieren des Luft-
stroms trotz durchgehender Atemwege.  
 
Das ZSAS ist durch nächtliche zentrale Apnoen über zehn Sekunden Dauer mit einem Apnoe-
Index (AI) > 5 zentraler Apnoen pro Stunde Schlaf definiert. Außer der durch die Schlaffrag-
mentierung bedingten Tagesschläfrigkeit ist beim ZSAS wenig über Epidemiologie und den 
Verlauf sowie die Auswirkungen bekannt (Bradley et al., 1986; Guilleminault, 1996; Xie et 
al., 1994; 1995). 
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Diagnosekriterien für das primäre zentrale Schlafapnoe-Syndrom (ICSD-2): 
Anamnese (mindestens eines der folgenden Kriterien): 
? exzessive Tagesschläfrigkeit  
? nächtliche Weckreaktionen/ Erwachen oder  
? Beschwerden einer Insomnie, nächtliches Erwachen mit Atemnot 
Polysomnographie: ? 5 zentrale Apnoen/h 
Erkrankung nicht besser beschrieben durch andere Schlafstörung, eine internistische oder neurologische Erkran-
kung, Medikamenten-/ Drogengebrauch 
Tabelle 8: Primäres zentrales Schlafapnoe-Syndrom  
 
Diagnosekriterien für das zentrale Schlafapnoe-Syndrom mit Cheyne-Stokes-Atmungsmuster 
(ICSD-2): 
Polysomnographie: ? 10 zentrale Apnoen/h mit Crescendo-Decrescendo-Muster der Atmung, assoziiert mit 
gehäuften Weckreaktionen und gestörter Schlafstruktur 
fakultativ: exzessive Tagesschläfrigkeit, insomnische Beschwerden, nächtliches Erwachen mit Atemnot 
Assoziation mit schwerer internistischer/ neurologischer Erkrankung (Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, 
Apoplex) 
Erkrankung nicht besser beschrieben durch andere Schlafstörung oder Medikamenten-/ Drogengebrauch 
Tabelle 9: Zentrales Schlafapnoe-Syndrom mit Cheyne-Stokes-Atmungsmuster 
 
1.2.1.3. Schlafbezogenes Hypoventilations-Syndrom bei neuromuskulärer Erkran-
kung 
Hypoventilation- und Hypoxämiesyndrome sind durch lang anhaltende Minderbelüftung der 
Lunge ohne nachweisbare Apnoen gekennzeichnet. Das bedeutet, die Patienten atmen zu flach 
beziehungsweise zu schwach. Durch die alveoläre Hypoventilation kommt es konsekutiv zur 
Hypoxämie und Hyperkapnie, die als Risikofaktoren für die beim OSAS beschriebenen Erkran-
kungen gelten. Das Hypoventilations-Syndrom entsteht entweder durch einen pathologisch re-
duzierten zentralen Atemantrieb oder aus einer zunehmenden Insuffizienz der Atemmuskulatur. 
Zunächst zeigt sich die Atemstörung im REM-Schlaf und kann je nach Pathologie auch tags-
über auftreten (AMWF online). 
Im Gegensatz zum ZSAS sind hier aber keine Apnoen in der Polysomnographie zu erkennen.  
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Neuromuskuläre Erkrankungen, die gehäuft mit einem schlafbezogenen Hypoventilations-
Syndrom auftreten, sind unter anderem Erkrankungen wie Multiple Sklerose, Multisystematro-
phie, ein ideopathisches Parkinson-Syndrom, autonome Neuropathien, Amyotrophe Lateralskle-
rose, neuromuskuläre Erkrankungen, Schlaganfälle, aber auch die CMT (AMWF online). 
Die Diagnosestellung und Symptome gleichen denen des OSAS (unter anderem Hypersomnie, 
Insomnie, Erschöpfbarkeit, Kopfschmerzen). Die Therapieoptionen entsprechen denen des 
OSAS, wobei neben der Behandlung der Grunderkrankung eine nCPAP-Therapie im Vorder-
grund steht (AWMF online).  
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1.3. Schlafbezogene Atmungsstörungen bei CMT 
 
Bereits 1987 fanden Chan et al. einen ersten Hinweis der Assoziation einer CMT mit einer Dys-
funktion des Diaphragmas. Das Ergebnis der Studie mit zwei CMT 1 Patienten zeigte eine sub-
klinische funktionelle Einschränkung des Diaphragmas und führte zur Hypothese, dass die Mit-
beteiligung des Nervus phrenicus möglicherweise mit zum Symptomspektrum der CMT gehört 
(Chan et al., 1987). 
Akiba et al. entdeckten 1996 bei zwei von fünf Patienten mit CMT 1 eine Einschränkung der 
Lungenfunktion und eine alveoläre Hypoventilation am Tag. Bei beiden Patienten offenbarte 
eine nächtliche Polysomnographie ein zentrales Schlafapnoe-Syndrom. Eine Kapnometrie er-
folgte in dieser Studie nicht (Akiba et al., 1996). 
Darquennes et al. beschrieben 2006 eine 35-jährige Frau mit CMT, die aufgrund einer Muskel-
schwäche des Diaphragmas und einer wahrscheinlich gleichzeitig bestehenden Diaphrag-
malähmung an einer sehr schweren restriktiven Lungenfunktionsstörung litt. Es bestand außer-
dem ein schweres Hypnopoesyndrom im REM-Schlaf, welches erfolgreich mit einem nasalen 
intermittierenden positiven Druck behandelt werden konnte (Darquennes et al., 2006). 
 
Dem Zusammenhang zwischen CMT und einem OSAS gingen erstmals Dematteis et al. 2001 
systematisch nach. In einer Familie mit insgesamt 14 untersuchten Personen ergab sich bei allen 
elf von einer CMT 1A betroffenen Mitgliedern ein AHI >15/h, während die Polysomnographie 
bei den Personen ohne Neuropathie einen unauffälligen Befund erbrachte.  
Dabei wurde eine Korrelation zwischen dem AHI und Schweregrad der Neuropathie (FDS), 
dem Alter und dem Body-Mass-Index (BMI) festgestellt. Das männliche Geschlecht war für 
eine schwerere Form des OSAS prädestinierend. Der AHI korreliert negativ mit der CMAB-
Amplitude. 
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Bei keinem der Patienten fanden sich Hinweise auf eine Zwerchfellparese. Daher stellten die 
Autoren die Hypothese auf, dass eine Neuropathie im Pharynx zu einem gehäuften Auftreten 
eines Schlafapnoe-Syndroms bei CMT-Patienten führt (Dematteis et al., 2001). 
 
Dziewas et al. veröffentlichten 2008 eine Fallkontrollstudie, in der zwölf nicht verwandte Pati-
enten mit CMT 1 untersucht wurden. Bei elf von ihnen wurde eine CMT 1A genetisch gesichert 
und bei einem Patienten eine Punktmutation im MPZ-Gen nachgewiesen (CMT 1B). Alle Pati-
enten und Kontrollpersonen wurden mittels Polysomnographie untersucht. Die Autoren identi-
fizierten bei den Patienten mit CMT 1 einen mittleren AHI von 10,5, der signifikant höher als in 
der Kontrollgruppe (1,5) war. Fünf von zwölf Patienten hatten einen AHI >10/h. Im Vergleich 
dazu war es bei der Kontrollgruppe nur ein Patient aus 24. Bei diesen fünf CMT-Patienten wa-
ren die Apnoen in vier von fünf Fällen vom obstruktiven Typ. Es bestand eine signifikante Kor-
relation zwischen FDS und AHI. Ein Trend zu einer Korrelation des AHI mit BMI und Alter 
zeigte sich in den Untersuchungen. Eine verstärkte Tagesschläfrigkeit trat bei den CMT-
Patienten nur in geringem Umfang auf und korrelierte dabei nicht signifikant mit dem AHI 
(Dziewas et al., 2008). 
 
2. Herleitung der Fragestellung 
Bei Charcot-Marie-Tooth Typ 1 (CMT 1A)-Patienten wurde bislang in zwei kleineren Fallkon-
trollstudien eine erhöhte Prävalenz des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms beschrieben. Ziel 
unserer Studie war es, diese Beobachtung an einer größeren Kohorte zu verifizieren und dabei 
verschiedene genetische Subtypen der CMT (CMT 1A, 1B und CMT 1X) einzuschließen.  
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3. Patienten und Methoden 
 
3.1. Untersuchungskollektiv 
An der Studie nahmen 37 Patienten zwischen 23 und 76 Jahren mit einer molekular-genetisch 
gesicherten CMT 1A, CMT 1B oder CMT X teil. Die Studienteilnahme erfolgte nach Einwilli-
gung aller CMT-Patienten, die zuvor über die HMSN-Spezialsprechstunde der Klinik und Poli-
klinik für Neurologie rekrutiert und zu den Untersuchungen eingeladen worden waren.  
Zwischen Oktober 2007 und Juni 2008 wurden alle CMT-Patienten mit einem portablen Gerät 
der Firma Somnomedics (Randersacker, Deutschland) polysomnographisch untersucht. Die 
Patienten wurden dazu aufgefordert, am Abend vor der Polysomnographie auf den Genuss von 
Alkohol, Koffein und auf jegliche Schlafmedikation zu verzichten. Bei allen wurden zusätzlich 
eine genaue Schlafanamnese und eine neurologische Untersuchung sowie elektrophysiologische 
Untersuchungen durchgeführt. 
 
Unter den genetischen Subgruppen befanden sich 27 Patienten mit einer CMT 1A, 6 mit einer 
CMT 1B und 4 Patienten mit einer CMT X. 
Unter den CMT 1A Patienten waren zwei männliche Geschwister sowie eine Mutter mit ihrer 
Tochter. 
 
Eine nach Geschlecht, Alter und BMI zusammengestellte Kontrollpopulation wurde aus dem 
stationären Schlaflabor der Sektion Schlafmedizin in der Klinik und Poliklinik für Neurologie 
des Universitätsklinikums Münster (UKM) rekrutiert (n=37).  
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In dieser Gruppe befanden sich Patienten mit den folgenden schlafmedizinischen Diagnosen:  
? psychophysische Insomnie (n=18) 
? idiopathische ZNS-Hypersomnie (n=5)  
? REM-Schlaf-assoziierte Verhaltensstörung (n=10) 
? Tagesschläfrigkeit ungeklärter Ätiologie (Fatigue) (n=2) 
? nächtliche Frontallappen-Epilepsie (n=2) 
 
Bei allen Kontrollpatienten gab es weder anamnestische noch klinische Hinweise auf das Vor-
liegen einer peripheren Neuropathie. 
 
3.2. Anamnese 
Die Anamnese beinhaltete folgende Fragen: 
Wann gehen Sie zu Bett und wann stehen Sie wieder auf? 
Wie lange beträgt die Bettliegezeit und wie lange der tatsächliche Schlaf? 
Wie beurteilen Sie Ihren Nachtschlaf: erholsam, nicht erholsam, Einschlafstörungen, Durchschlafstörungen, Grü-
belneigung, Früherwachen, Albträume, Schmerzen, Nykturie, Nachtschweiß, Zungenbisse? 
Haben Sie oder Ihr Partner während des Schlafes folgende Dinge beobachtet: Schnarchen, Atemaussetzer, Zyanose, 
Schlafwandeln, Beinbewegungen, Anfälle? 
Wie ist Ihr Befinden am Tage: müde, erschöpft, reizbar, Schlafattacken, Monotonieintoleranz, Einschlafen am 
Steuer, morgendlicher Kopfschmerz oder Mundtrockenheit, Besserung durch einen Mittagsschlaf? 
Liegen andere neurologische Erkrankungen wie Parkinson, Demenz, Multiple Sklerose, Epilepsie vor? 
Liegen internistische Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus, Asthma bronchiale, eine koro-
nare Herzerkrankung, Arrhythmien vor? 
Liegen psychiatrische Erkrankungen vor? 
Nehmen Sie regelmäßig Medikamente und speziell Schlafmedikamente ein? 
Wie häufig trinken Sie Alkohol? 
Rauchen Sie? 
Familienanamnese 
Tabelle 10: Strukturierte Anamneseerhebung 
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3.3. Neurologische Untersuchung 
Bei allen Patienten wurde vor Durchführung der Polysomnographie eine umfassende neurologi-
sche und allgemeinmedizinische Untersuchung durchgeführt. Die Erhebung des neurologischen 
Befundes bei den CMT-Patienten fokussierte insbesondere auf eine Beurteilung von Gangbild, 
Trophik, Tonus, Muskeleigenreflexen, Kraft, Feinmotorik und Sensibilität. 
  
3.4. Functional Disability Score (FDS) 
Um einen objektivierbaren Wert der neurologischen Beeinträchtigung und dem Grad der Be-
hinderung zu ermitteln, wurde die Functional Disability Scale (FDS) verwendet (Dematteis et 
al., 2001). 
 
Patient hat keine Symptome (0) 
Patient hat diskrete Zeichen (1) 
Patient hat offensichtliche Zeichen ohne Behinderung (2) 
Patient hat offensichtliche Zeichen mit leichter Behinderung (3) 
Patient hat schwere Behinderung (4) 
Patient ist auf einen Rollstuhl angewiesen (5) 
Tabelle 11: Functional Disability Score (Dematteis et al., 2001) 
 
3.5. Standardisierte Fragebögen 
3.5.1. Epworth Sleepiness Scale (ESS) 
Die Epworth Sleepiness Scale wurde 1991 von Murray Johns entwickelt (Johns, 1991) (siehe 
Anhang). Die ESS wurde erstellt, um die Einschlafneigung in verschiedensten alltäglichen Situ-
ationen zu evaluieren. Der Test ist leicht durchführbar, standardisiert und auch in der deutsch-
sprachigen Fassung validiert. Die ESS erfragt retrospektiv die Wahrscheinlichkeit, in acht ver-
schiedenen Alltagssituationen einzuschlafen. Näheres zur Auswertung folgt im Ergebnisteil. 
 36 
3.5.2. Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI)  
Der Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI) wurde 1988 von Buysse et al. ausgearbeitet (Buysse 
et al., 1988) (siehe Anhang). Er erfasst für den Zeitraum von vier Wochen retrospektiv Schlaf 
störende Ereignisse, die Schlafqualität, die Schlafzeiten des Patienten, die Einschlaflatenz und 
die Schlafdauer. Auch die Einnahme von Schlafmedikation und die Tagesbefindlichkeit werden 
erfragt. Der PSQI ermittelt einfach und effektiv die subjektive Schlafqualität. Durch seinen Be-
zug auf einen umschriebenen Zeitrahmen ist er für wiederholte Messungen gut geeignet. 
Der Cut-off-Wert von „5“ ermöglicht eine Einteilung in „gute“ und „schlechte“ Schläfer, wobei 
ein Wert über „5“ „schlechter Schläfer“ bedeutet (Buysse et al., 1988). Die deutschsprachige 
Fassung des PSQI ist wie die Epworth-Schläfrigkeits-Skala hinreichend validiert (Zeitlhofer et 
al., 2000) . 
 
3.5.3. Fatigue Severity Scale (FSS) 
Die Fatigue Severity Scale wurde angefertigt, um das Ausmaß der subjektiv empfundenen Ta-
geserschöpfung (Fatigue) zu beurteilen (Krupp et al., 1988; Freal et al., 1984). Validiert wurde 
die deutsche Fassung der FSS durch Reske et al. 2006. Die neun Angaben über „die Aussage 
trifft nicht zu“ bis „die Aussage trifft in vollem Umfang zu“ werden auf einer Skala bewertet 
und objektivieren in der Summe der Punktzahl und im Mittelwert der 7-stufigen Skala die Be-
schwerden der Patienten. 
 
3.6. Polysomnographie 
Die kardiorespiratorische Polysomnographie beinhaltet eine gleichzeitige, kontinuierliche Auf-
zeichnung der folgenden Parameter während der Nacht: 
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Elektroenzephalogramm (EEG) (O1, O2, Referenz, C3 rechts, C4 links, Mastoid rechts, Mastoid links) 
Elektrookulogramm (EOG) für die Augenbewegungen 
Elektromyogramm (EMG) für die Muskelkontrakturen des Masseters und die Kontraktionen am rechten und 
linken M. tibialis anterior 
Elektrokardiogramm (EKG) 
Atemexkursionen (thorakal und abdominal) 
Atemfluss (oro-nasal) 
Mikrofon für Schnarchgeräusche 
Sauerstoffsättigung mittels einer Leuchtdiode am Finger 
  Tabelle 12: Parameter der polysomnographischen Ableitung 
  
Die Registrierung erfolgte nach dem Standard der Deutschen Gesellschaft für Schlafforschung und 
Schlafmedizin (DGSM) (www.dgsm.de). 
 
 
Abb. 4: Patient mit Polysomnographiegerät 
 
(http://www.somnomedics.de/produkte/basic-screening-1-8-kanaele/respiration-cpap.html) 
 
 
 
Alle Parameter der Polysomnographie wurden zwischen 22.30 Uhr und 7.00 Uhr aufgezeichnet.   
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Abb. 5: Elektroden für die Polysomnographie 
 
(http://www.somnomedics.de/produkte/kardio-respiratorisches-screening-8-18-kanaele.html) 
 
 
3.7. Auswertung der Polysomnographie 
Alle Polysomnographien wurden, unabhängig vom verwendeten Ableitsystem SomnoScreen® 
oder Brainlab®, im Schlaflabor der Klinik und Poliklinik für Neurologie des UKM manuell 
validiert. Dies gilt insbesondere für die Festlegung der Schlafstadien und die Registrierung re-
spiratorischer Ereignisse.  
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Hypnogramm eines gesunden Patienten 
 
Abb. 6: Hypnogramm eines gesunden Patienten: (1) Index pro Stunde, (2) Zeitleiste, (3) Ana-
lysen, (4) Rohdaten, (5) Zeitbasis: Analysen, (6) Zeitbasis: Rohdaten, (7) Schlafstadien, (8) 
Schlafprofil anzeigen/ vergleichen, (9) Ereignisse, (10) Video-Darstellung 
(http://www.somnomedics.de/produkte/kardio-respiratorisches-screening-8-18 kanaele.html) 
 
 
 
Abb. 7: Polysomnogramm mit Apnoen und Hypopnoen  
(http://www.somnomedics.de/typo3temp/pics/43590399f1.jpg) 
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3.8. Statistische Methoden 
Die gesammelten Daten der Polysomnographie, der neurologischen Untersuchung und der stan-
dardisierten Fragebögen wurden mit SPSS® für Windows Version 19.0 ausgewertet. 
Um die Ergebnisse der CMT-Gruppe mit der Kontrollgruppe zu vergleichen, wurden die Mit-
telwerte mit Standardabweichungen (SD) und die Standardfehler (SE) der Mittelwerte errech-
net, durch einen gepaarten t-Test miteinander verglichen und auf signifikante Unterschiede un-
tersucht. Der Student-t-Test wurde zur Analyse der Subgruppen bei parametrischen Daten an-
gewendet. Für den Gruppenvergleich bezüglich kategorialer Variablen wurde der χ2 test oder 
der two-tailed Fisher’s exact test eingesetzt. Die Subgruppenanalyse erfolgte mittels einer ein-
faktoriellen ANOVA mit Bonferroni-Korrektur. Die Korrelationsanalyse wurde unter Verwen-
dung des Korrelationskoeffizienten nach Spearman durchgeführt. Grundsätzlich wurden p-
Werte unterhalb von 0,05 als statistisch signifikant gewertet. Mittels linearer Regressionsanaly-
se wurde ermittelt, welcher der Faktoren Alter, BMI und FDS-Score eine unabhängige Korrela-
tion zum AHI aufwies. 
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4.  Ergebnisse  
Die Polysomnographie wurde bei allen 74 Patienten erfolgreich durchgeführt, und die Ergebnis-
se gingen mit den Informationen der klinisch-neurologischen Untersuchungen sowie den Resul-
taten der Fragenbögen in die Statistik mit ein. Die CMT-Patienten wurden der Kontrollgruppe 
nach den Kriterien Alter, Geschlecht und BMI gegenübergestellt. Die Patienten der Kontroll-
gruppe hatten bis auf Schlafstörungen keine neurologischen Erkrankungen. 
 
4.1. Verteilung der genetischen CMT-Subtypen  
Von den 37 untersuchten CMT-Patienten hatten 73 % (n=27) eine CMT 1A, 16,2 % (n=6) eine 
CMT 1B und 10,8 % (n=4) eine CMT X. Die Diagnose war in allen Fällen molekulargenetisch 
gesichert. 
 
             Abb. 8: Anteil der CMT-Subtypen (1: CMT 1A, 2: CMT 1B, 3: CMT X) 
 
4.2. Geschlechterverteilung 
Die Gruppe der CMT-Patienten und die der zugeordneten Kontrollen bestand zu 62,2 % aus 
Frauen (n= 23) und zu 37,8 % aus Männern (n= 14). 
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4.3. Durchschnittsalter 
Das Durchschnittsalter der CMT-Patienten lag bei 49,4 (SD= 13,0) Jahren. Der Altersdurch-
schnitt der Kontrollpatienten lag bei 48,5 Jahren (SD= 13,0). 
 
4.4. Body-Mass-Index (BMI) 
Der BMI errechnet sich aus dem Quotienten des Körpergewichts einer Person in Kilogramm 
und dem Quadrat der Körpergröße in Metern (Gewicht/Größe2 [kg/m²]). Als Normwert für 
Männer gilt ein BMI zwischen 20 und 25, für Frauen zwischen 18 und 24. 
Der Mittelwert des BMI der CMT-Patienten lag bei 25,5 (SD= 5,1; SE= 0,8). Innerhalb der 
Kontrollgruppe ergab sich ein durchschnittlicher BMI von 25,2 (SD= 2,8; SE= 0,5), (p= 0,05). 
Bei den CMT-1A-Patienten betrug der Mittelwert des BMI 25,2 (SD= 4,8; SE= 0,9), bei den 
CMT-1B-Patienten 28,3 (SD= 6,2; SE= 2,5) und bei der CMT-X-Gruppe 23,5 (SD= 4,9; SE= 
2,5). Die Gruppenunterschiede innerhalb der CMT-Population waren nicht signifikant (p=0.29). 
 
 
Abb. 9: Durchschnittlicher BMI innerhalb der CMT-Patientengruppe und der Kontrollgruppe 
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Abb. 10: Durchschnittlicher BMI innerhalb der Gruppe der verschiedenen CMT-Subtypen 
 
4.5. Functional Disability Score (FDS)  
Der Mittelwert des FDS wurde nur bei der CMT-Patientengruppe erhoben und lag bei diesen 
bei 2,7 (SD= 0,7; SE= 0,1; n=37). Unter den CMT-1A-Patienten betrug er im Mittel 2,8 (SD= 
0,6; SE= 0,1), bei den CMT-1B-Patienten 2,8 (SD= 0,4; SE= 0,2) und bei den CMT-X-
Patienten 2,0 (SD= 0,8; SE= 0,4), (p=0.56, Gruppenunterschiede waren nicht signifikant). 
 
Abb. 11: Durchschnittlicher FDS innerhalb der Gruppe der verschiedenen CMT-Subtypen 
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4.6. Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) 
Anhand der Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf, dividiert durch die gesamte 
Schlafdauer, wird der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) berechnet. 
Ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom wird bei einem Apnoe-Hypopnoe-Index >10/h und Vor-
liegen einer entsprechenden Tagessymptomatik diagnostiziert.  
Der mittlere AHI in der CMT-Gruppe betrug 10,7/h (SD=14,6; SE= 2,4). In der Kontrollgruppe 
ergab sich ein durchschnittlicher AHI von 1,2/h (SD= 1,9), (p?0,001). Unter den CMT-
Subtypen lag der AHI bei den CMT-1A-Patienten bei 12,1/h (SD= 16,7; SE= 3,2), bei den 
CMT-1B-Patienten bei 7,9/h (SD= 3,9; SE= 1,6), und bei den CMT-X-Patienten bei 5,7/h (SD= 
7,3; SE= 3,7), (p=0,64, Gruppenunterschiede waren nicht signifikant). 
Unter den 37 CMT-Patienten hatten zwölf Personen einen AHI von ?10/h (32,4 %), von den 
Kontrollpatienten keiner (p?0,001). 
 
 
Abb. 12: Mittelwerte des AHI innerhalb der Gruppe der verschiedenen CMT-Subtypen  
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Abb. 13: Mittelwerte des AHI  bei den beiden Geschlechtern  
 
Unter den männlichen CMT-Patienten betrug der durchschnittliche AHI-Wert 18,8/h (SD= 
18,9; SE= 4,9) dazu im Vergleich 5,8/h (SD= 9,7; SE= 2,0) bei den Frauen (p<0.05). Dement-
sprechend umfasste die Prävalenz des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms bei Männern 61,5 % 
(AHI >10), bei Frauen hingegen nur 16,7 % (p<0.01). 
In der Polysomnographie der CMT-Patienten zeigten sich Apnoen vom obstruktiven, vom zent-
ralen und vom gemischten Typ. Bei 13 Patienten waren rein obstruktive Apnoen zu sehen und 
bei 24 ließen sich in der polysomnographischen Auswertung sowohl obstruktive als auch zent-
rale Apnoen erkennen. Von 12 CMT-Patienten mit einem AHI >10 hatten 11 Personen >50 % 
gemischte und zentrale Apnoen und 4 Patienten wiesen >50 % zentrale Apnoen auf. 
 Alle CMT-Patienten (n=37) CMT-Patienten, AHI >10 (n= 12) 
Index obstruktiver Apnoen  1,2 (2,7) 2,9 (6,2) 
Index zentraler Apnoeen 1,2 (2,7) 3,2 (4,2) 
Index gemischter Apnoen 2,2 (6,9)  6,4 (11,3) 
Apnoe-Index  4,6 (11,4) 12,5 (17,9) 
Hypopnoe-Index 6,2 (6,5) 13,4 (6,8) 
Tabelle 13: Apnoe- und Hypopnoe-Indizes aller CMT-Patienten und der CMT-Patienten 
mit  einem AHI >10 
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4.7. Oxygen Distress Index (ODI) 
Der ODI beschreibt die Anzahl der mittleren Sauerstoffentsättigungen um mindestens 4 % pro 
Stunde Schlaf. Bei den CMT-Patienten umfasste er im Mittel 7,8 (SD= 16,3; SE= 2,7), bei der 
Kontrollgruppe 1,0 (SD= 2,2; SE= 0,4) (p?0,01). Unter den CMT-Patienten lag der ODI bei den 
CMT-1A-Patienten bei 9,3 (SD= 18,8; SE= 3,6), bei den CMT-1B-Patienten bei 4,1 (SD= 4,9; 
SE= 2,0) und bei den CMT-X-Patienten bei 3,4 (SD= 3,4; SE= 1,7), (p=0,67, Gruppenunter-
schiede waren nicht signifikant). 
 
 
Abb. 14: Mittlerer ODI innerhalb der CMT- und der Kontrollgruppe 
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Abb. 15: Mittlerer ODI innerhalb der Gruppe der verschiedenen CMT- Subtypen    
 
 
 
4.8. Arousal-Index (AI) 
Der Arousal-Index gibt die Anzahl an Weckreaktionen in der Polysomnographie an, die eine 
Dauer von 3-15s pro Stunde Schlaf haben. Der AI wurde in der CMT-Gruppe ermittelt und kor-
relierte bei diesen Personen mit dem AHI. Bei den CMT-Patienten ergab er im Mittel 10,6/h 
Schlaf (SD= 19,9; SE= 3,3). Bei den CMT-1A-Patienten lag der AI bei 13,0/h Schlaf (SD= 
23,0; SE= 4,4) bei den CMT-1B-Patienten bei 4,1/h Schlaf (SD= 1,0; SE= 0,4) und bei den 
CMT-X-Patienten bei 4,3/h Schlaf (SD= 1,6; SE= 0,8) (p=0,51, Gruppenunterschiede waren 
nicht signifikant). Der AI der Kontrollgruppe wurde nicht ermittelt. 
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Abb. 16: Durchschnittlicher AI innerhalb der Gruppe der verschiedenen CMT-Subtypen  
 
 
4.9. Minimale Sauerstoffsättigung (SpO2 min) 
Die minimale Sauerstoffsättigung SpO2 min (angegeben in Prozent) betrug bei den CMT-
Patienten 85,0 (SD= 7,9; SE= 1,4) und war damit signifikant niedriger als in der Kontrollgrup-
pe, in der die mittlere SpO2  bei 90,6 (SD= 4,5; SE= 0,8) lag (p?0,001). Bei der CMT-1A-
Gruppe umfasste sie 84,6 % (SD= 8,4; SE= 1,7) bei den CMT-1B-Patienten 83,8 % (SD= 7,7; 
SE= 3,4) und bei den CMT-X-Patienten 89,3 % (SD= 3,9; SE= 2,0), (p=0,53, Gruppenunter-
schiede waren nicht signifikant). 
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Abb. 17: Durchschnittliche SpO2 min bei den CMT-Patienten und der Kontrollgruppe 
 
 
Abb. 18: Mittelwert SpO2 min innerhalb der Gruppe der verschiedenen CMT- Subtypen  
 
4.10. Schnarchindex 
Der Schnarchindex gibt die Anzahl an Episoden pro Stunde Schlaf an, in denen der Patient 
schnarcht; das detektierende Mikrofon registriert dabei Einzelgeräusche. Bei den CMT-1-
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Patienten betrug er im Mittel 115,3 (SD= 123,4; SE= 20,6). Konkret lag er bei den CMT-1A-
Patienten bei 118,4 (SD= 134,9; SE= 26,5), bei den CMT-1B-Patienten bei 112,9 (SD= 89,7; 
SE= 36,6) und bei den CMT-X-Patienten bei 99,3 (SD= 110,9; SE= 55,4), (p=0,96, Gruppen-
unterschiede waren nicht signifikant). Bei der Kontrollgruppe war er signifikant niedriger, bei 
einem Mittelwert von 20,1 (SD= 37,7; SE= 7,1), (p<0.001).  
 
 
         Abb. 19: Mittelwert des Schnarchindex innerhalb der CMT- und der Kontrollgruppe 
      
   
     Abb. 20: Mittelwert des Schnarchindex innerhalb der Gruppen der verschiedenen CMT- Subtypen   
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4.11. Tagesschläfrigkeit (Epworth Sleepiness Scale (ESS)) 
Ein ESS-Wert von >10 wird als pathologisch betrachtet. Die subjektive Einschätzung erfolgt 
durch den Patienten auf einer Skala von 0= “würde niemals einnicken“ bis 3= “hohe Wahr-
scheinlichkeit einzunicken“ (siehe Originalfragebogen im Anhang). Zur Auswertung wird ein 
Summen-Score aus acht Items gebildet, welche im Rückblick auf die vorangegangenen vier 
Wochen die Einschlafneigung in bestimmten monotonen Alltagssituationen abbilden sollen (0-
24 Punkte) (Johns, 1991). 
Die CMT-Patienten erreichten einen durchschnittlichen Wert von 9,4 (SD= 3,9; SE= 0,7) im 
Vergleich zur Kontrollgruppe, die einen Wert von 8,2 (SD= 5,4; SE= 0,9) hatte (p=0,58). 17 
CMT-Patienten (49,9 %) und 15 Patienten aus der Kontrollgruppe (40,5 %) kamen auf einen 
ESS-Wert von >10. Die Ergebnisse waren hierbei nicht signifikant unterschiedlich. Unter den 
CMT-Patienten betrug er bei den CMT-1A-Patienten 9,9 (SD= 4,0; SE= 0,8) bei den CMT-1B-
Patienten 8,0 (SD= 3,2; SE= 1,3) und bei den CMT-X Patienten 7,8 (SD= 4,6; SE= 2,3), 
(p=0,39, Gruppenunterschiede waren nicht signifikant). 
 
 
Abb. 21: Mittelwert des ESS innerhalb der CMT- und Kontrollgruppe 
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Abb. 22: Mittelwert des ESS innerhalb der Gruppen der CMT- Subtypen  
 
4.12. Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI) 
Insgesamt werden 18 Items zur quantitativen Auswertung ermittelt, die sieben Komponenten 
zugeordnet werden und jeweils einen Wertebereich von 0-3 annehmen können. Der Gesamt-
Score variiert zwischen 0 und 21, wobei ein höherer Wert einer schlechteren Schlafqualität ent-
spricht (siehe Originalfragebogen im Anhang).   
Komponente 1: Subjektive Schlafqualität (1 Item) 
Komponente 2: Schlaflatenz (2 Items) 
Komponente 3: Schlafdauer (1 Item) 
Komponente 4: Schlafeffizienz (3 Items) 
Komponente 5: Schlafstörungen (9 Items) 
Komponente 6: Schlafmittelkonsum (1 Item) 
Komponente 7: Tagesschläfrigkeit (2 Items) 
  Tabelle 14: Komponenten Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI) 
 
Der aus dem PSQI resultierende Punktwert kann Werte zwischen 0 und 21 annehmen, wobei 
ein höherer Wert einer schlechteren Schlafqualität entspricht. Als „Cut-off-Wert“ wird in der 
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Literatur ein Wert von mehr als fünf Punkten angegeben. Dann gelten die Patienten als 
„schlechte Schläfer“ (Buysse et al., 1988).  
 
Unter den CMT-Patienten ergab sich ein Mittelwert von 9,1 (SD= 4,7; SE= 0,8) unter den 
CMT-1A-Patienten lag er im Mittel bei 9,3 (SD= 4,4; SE= 0,8) bei den CMT-1B-Patienten bei 
6,2 (SD= 2,4; SE= 1,0) und bei CMT-1X-Patienten bei 12,5 (SD= 7,2; SE= 3,6), (p=0,1, Grup-
penunterschiede waren nicht signifikant). Der PSQI der Kontrollgruppe wurde nicht erhoben.  
 
 
Abb. 23: Mittelwert des PSQI innerhalb der Gruppen der CMT-Subtypen 
 
4.13. Fatigue Severity Scale (FSS) 
Der Fragebogen besteht aus neun Fragen, die von den Patienten auf einer Skala von 1 bis 7 be-
antwortet werden können. „1“ bedeutet dabei volle Übereinstimmung und „7“ eine absolute 
Verneinung (siehe Originalfragebogen im Anhang). Die errechnete Summe objektiviert in der 
Summe der Punktzahl und im Mittelwert der 7-stufigen Skala die Beschwerden der Patienten. 
 
 54 
Der FSS wurde nur bei der Gruppe der CMT-Patienten erhoben und lag im Mittel bei diesen bei 
42,7 (SD= 12,4; SE= 2,0). Bei den CMT-1A-Patienten war ein mittlerer FSS-Wert von 44,4 
(SD= 12,1; SE= 2,3)  zu erheben, bei den CMT-1B-Patienten ein Wert von 39,5 (SD= 14,0; 
SE= 5,7) und bei den CMT-X-Patienten ein Wert von 36,5 (SD= 12,7; SE= 6,4), (p=0,4, Grup-
penunterschiede waren nicht signifikant). 
 
 
Abb. 24: Mittelwert des FSS innerhalb der Gruppen der verschiedenen CMT-Subtypen 
 
4.14. Korrelation zwischen dem AHI und anderen statistischen Parametern 
 
In der Gruppe der CMT-1-Patienten korrelierte der AHI signifikant mit der minimalen Sauer-
stoffsättigung SpO2 (r=-0,5, p=0,004), dem  ODI (r=0,73, p=0,00), dem Schnarchindex (r=0,5, 
p=0,003) und dem Arousal-Index (r=0,5, p=0,002). 
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 Abb. 25: Korrelation des ESS und des AHI 
 
 
 
 
 Abb. 26: Korrelation der SaO2 und des AHI 
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 Abb. 27: Korrelation des ODI und des AHI 
 
 
 
 
Abb. 28: Korrelation des Schnarchindex und des AHI 
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Abb. 29: Korrelation des Arousal-Index und des AHI 
 
Unter den CMT-Patienten korrelierte der AHI zudem signifikant mit dem Alter (r=0,41, 
p<0,05), dem BMI (r=0,39, p<0,05), dem FDS (r=0,35, p<0,05) und dem männlichen Ge-
schlecht.  
 
 
Abb. 30: Korrelation zwischen dem Alter und dem AHI 
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Abb. 31: Korrelation zwischen dem BMI und dem AHI 
 
 
 
 
Abb. 32: Korrelation zwischen dem FDS und dem AHI 
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4.15. Regressionsanalyse möglicher Risikofaktoren für ein OSAS 
In der Regressionsanalyse zeigte sich, dass Alter, BMI, Geschlecht und FDS in der untersuchten 
Gruppe von CMT-Patienten keine signifikanten  unabhängigen Risikofaktoren für einen erhöh-
ten AHI darstellten. Jedoch hatte unter diesen der FDS-Wert offenbar noch die stärkste Tendenz 
zu einem unabhängigen Risikofaktor. 
 
Variable              Modell 1, AHI, Adj. R2=0,27, p=0,04 
 ß p-Wert  
Abschnitt -31,4 0,05 
Alter 0,05 0,76 
Geschlecht 0,32 0,06 
BMI 0,12 0,49 
FDS 0,29 0,09 
Tabelle 15: Regressionsanalyse bzgl. des AHI mit Alter, BMI, Geschlecht und FDS als Variab-
len in der Gruppe der CMT-Patienten (ß = Regressionskoeffizient 
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5. Diskussion 
Innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte seit der Entdeckung der ersten Mutation, die für die Char-
cot-Marie-Tooth-Erkrankung verantwortlich ist, bleibt diese in Bezug auf Diagnostik, Therapie 
und in der molekularbiologischen Forschung eine Herausforderung. Bisher gibt es keine kausale 
Therapie der Erkrankung. Die Patienten sind je nach Mutation und Grad der Behinderung auf 
symptomatische Therapie mittels Physiotherapie, Orthesen, orthopädischen Maßnahmen, psy-
chiologische Hilfeleistung und Schmerzmedikation angewiesen.  
 
In vorangegangenen Studien wurde schon gezeigt, dass die Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung 
vom Typ 1 mit einer höheren Prävalenz eines Schlafapnoe-Syndroms einhergeht (Dematteis et 
al., 2001; Dziewas et al., 2008). Mit Hilfe unserer Untersuchungen konnten wir Daten erheben, 
die dies bestätigen. Patienten mit CMT 1 sind häufiger von einem Schlafapnoe-Syndrom betrof-
fen als die für diese Studie ausgewählte Kontrollgruppe. Letztere umfasste schlafgestörte Pati-
enten ohne neurologische Grunderkrankung und ohne Verdacht auf eine schlafbezogene 
Atmungsstörung. Die Schlafapnoen zeigten in den Untersuchungen Muster vom obstruktiven 
oder vom gemischten Typ.  
Die Prävalenz des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms bei Patienten mit CMT 1 beläuft sich in 
unserer Studie auf 32,4 % und ist damit erheblich höher als in der Normalbevölkerung (2 % bei 
Frauen und 4 % bei Männern (Young et al., 1993)). 
  
Unsere Resultate zeigen zusätzlich, dass ein Schlafapnoe-Syndrom bei den verschiedenen gene-
tischen Subgruppen der CMT-Patienten unterschiedlich häufig vorkommt. Die Gruppenunter-
schiede stellten sich jedoch als nicht statistisch signifikant heraus. Bei CMT-1A-Patienten sowie 
bei CMT-1B- und -X-Patienten mit Punktmutationen im MPZ- oder GJB1-Gen ist, unter Vor-
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behalt der kleinen Gruppengrößen in unserer Untersuchung, von einer höheren Prävalenz 
schlafbezogener Atmungsstörungen auszugehen.  
Unsere Ergebnisse unterstützen die Studie von Dematteis et al., die eine Gruppe von zwölf Pati-
enten polysomnographisch auf schlafbezogene Atmungsstörungen untersuchten nicht nur, viel-
mehr baut sie die Untersuchung durch eine höhere Patientenzahl aus. Zudem wurden in unsere 
Untersuchungen nicht nur CMT-1A-Patienten mit einbezogen, sondern auch andere genetische 
Subtypen der CMT 1 berücksichtigt.  
Dematteis et al. ermittelten bei 42 % der CMT-Patienten ein Schlafapnoe-Syndrom mit einem 
AHI >10. In der aktuellen Studie diagnostizierten wir ein Schlafapnoe-Syndrom bei 32,4 % der 
CMT-Patienten.  
Der Unterschied der Prozentzahl kann durch die höhere Anzahl der männlichen Teilnehmer  bei 
Dematteis et al. erklärt werden. In dieser Untersuchung lag der Anteil der männlichen Proban-
den bei 58 %, wohingegen er in unserer Studie lediglich 37,8 % betrug. 
Männliches Geschlecht stellt einen unabhängigen Risikofaktor für ein Schlafapnoe-Syndrom 
dar. Es kommt bei Männern bis zu dreimal häufiger vor als beim weiblichen Geschlecht (Bixler 
et al., 2001). Progesteron fördert die Myelinformation in den peripheren Nerven, und stellt da-
her möglicherweise einen zusätzlichen Schutz beim weiblichen Geschlecht dar. (Koenig et al., 
1995).  
 
Unsere Ergebnisse zeigten bei der Gruppe der CMT-Patienten eine statistisch signifikante Kor-
relation jeweils zwischen dem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) und dem Arousal-Index sowie 
dem Epworth Sleepiness Scale Summen-Score (ESS), dem Oxygen-Distress-Index (ODI), dem 
Schnarchindex, der minimalen Sauerstoffsättigung (SpO2) und der Tagesschläfrigkeit. Zwi-
schen den einzelnen CMT-Subgruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
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lich des ESS, dem ODI, dem Arousal-Index, der minimalen SpO2, dem Schnarchindex und dem 
AHI. 
 
Im Gegensatz zur vorangegangenen Studie von Dematteis et al. fanden wir in unserer Überprü-
fung zusätzlich eine signifikante Korrelation zwischen dem AHI, dem Alter und dem BMI.  
In beiden Untersuchungen – in unserer wie der von Dematteis et al. – korrelierte der Functional 
Disability Score (FDS), der den Grad der neurologischen Beeinträchtigung quantifiziert, signi-
fikant mit dem AHI und damit mit der Ausprägung des Schlafapnoe-Syndroms  
 
Wir stellen anhand der Resultate unserer Studie die Hypothese auf, dass der Schweregrad der 
CMT, anhand des FDS gemessen, einen unabhängigen Risikofaktor für ein obstruktives 
Schlafapnoe-Syndrom darstellt. Die periphere Neuropathie ist damit neben den bekannten Risi-
kofaktoren (männliches Geschlecht, höheres Lebensalter, Adipositas) ein weiterer. Durch einen 
derzeit nicht weiter quantifizierbaren Summationseffekt ist die Wahrscheinlichkeit, an einem 
OSAS zur erkranken, für die betroffenen Patienten zusätzlich erhöht.  
 
Sowohl das Alter der Patienten als auch zunehmendes Gewicht verändern die anatomischen 
Verhältnisse und führen zu pathophysiologischen Veränderungen, die während des Schlafes zu 
einer Obstruktion im Pharynxbereich führen (Horner et al., 1989; Carrera et al., 2004; Malhotra 
et al., 2006). Zu diesen Veränderungen gehören eine Zunahme des subkutanen Fettgewebes und 
eine Erschlaffung der Muskulatur, die zu einer Tonusabnahme der ringförmigen Muskulatur der 
oberen Atemwege während des Schlafes führen. Dadurch ist der obere Teil des Pharynx nicht 
mehr in der Lage, dem beim Einatmen entstehenden Unterdruck ausreichend Widerstand entge-
genzusetzen. Es kommt zum Kollaps mit einer daraus resultierenden Obstruktion der Atemwe-
ge. 
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Pathophysiologisch kommt es bei CMT-Patienten durch die genetische Mutation mit der 
Krankheitsprogression zu einer Demyelinisierung und einer axonalen Schädigung. 
Eine Mitbeteiligung des Nervus phrenicus wurde mehrfach beschrieben (Chan et al., 1987, 
Hardie et al., 1990, Carter et al., 1992), wohingegen eine Mitbeteiligung der Nerven im Pharynx 
und Larynx bisher weniger häufig beschrieben wurden.  
 
Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass bei CMT-Patienten mit OSAS eine klinisch relevante 
Neuropathie nicht nur der langen Extremitätennerven, sondern auch des N. glossopharyngeus 
vorliegt, die zu einem reduzierten Tonus der Pharynxmuskulatur führt. Im Zusammenspiel mit 
den oben beschriebenen Veränderungen begünstigt dies den Verschluss der oberen Atemwege 
bei der Inspiration und wirkt sich prädisponierend für ein Schlafapnoe-Syndrom aus (Dematteis 
et al., 2001; Dziewas et al., 2008).  
Es ist daher sehr wichtig, die betroffenen Patienten zu identifizieren, um nicht nur kardiopul-
monale Folgeerkrankungen zu verhindern, sondern auch deshalb, da ein OSAS bei CMT Pati-
enten zu eine Verschlechterung der peripheren Neuropathie an sich führen kann. Die Funktion 
und Leitgeschwindigkeit der Nerven und deren Myelinscheiden ist sauerstoffabhängig und 
durch die Hypoxämie, die durch ein OSAS entsteht, kann es zu einer zusätzlichen axonalen 
Schädigung kommen (Lüdemann et al., 2001). Dziewas et al. zeigten, dass eine Therapie des 
OSAS mit nCPAP bei den CMT Patienten zumindest teilweise nach 6 Monaten zu einer Ver-
besserung der Untersuchungsergebnisse führte (Dziewas et al. 2007). 
 
Zwei unserer Patienten berichteten über wiederkehrende Schluckstörungen, die eventuell auf 
eine Neuropathie im Bereich des Nervus glossopharyngeus oder Nervus hypoglossus deuten 
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könnten. Bei der neurologischen Untersuchung zeigte jedoch keiner unserer Patienten eine Ver-
änderung im Bereich der Hirnnerven. 
 
In zukünftigen Studien sollten quantitative Untersuchungen der Hirnnerven mit besonderem 
Blick auf den Pharynxbereich durchgeführt werden. Außerdem sollte eine Messung der Ther-
mästhesie im Pharynx erfolgen. Wenn diese pathologisch verändert ist, weist dies auf eine 
Schädigung der C-Fasern und damit indirekt auf eine Schädigung der motorischen Fasern hin. 
Zudem sollten auf eine Störung der Sensibilität untersucht werden, um pathologische Verände-
rungen nicht zu übersehen. Ein weitere Untersuchung, die in Betracht gezogen werden könnte, 
ist eine Elektromyelographie des M. genioglossus (Sauerland et al., 1976; Larsson et al., 1992; 
Dematteis et al., 2005).  
 
Sowohl bei den von einem OSAS betroffenen CMT-Patienten in der vorliegenden Studie als 
auch in der Analyse von Dematteis et al. fanden sich nicht nur obstruktive, sondern auch zentra-
le und gemischte Apnoen. Dematteis et al. entdeckten unter elf Familienmitgliedern zwei mit 
vorherrschend zentralen Apnoen (Dematteis et al., 2001). Die Pathogenese zentraler Apnoen bei 
CMT-Patienten ist jedoch noch unklar. Möglich wäre eine Schwäche des Diaphragmas durch 
eine bilaterale Neuropathie des N. phrenicus bedingt. Dies bestätigte sich jedoch nur bei äußerst 
schwer betroffenen Patienten (Chan et al., 1987; Osanai et al., 1992). Es bleibt hierbei unklar, 
ob eine herabgesetzte Sensitivität der Chemorezeptoren, wie es zum Beispiel bei der diabeti-
schen Neuropathie der Fall ist, eine Rolle bei der Entstehung eines zentralen Schlafapnoe-
Syndroms bei CMT-Patienten spielt (Bottini et al., 2003).  
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Anhand unserer Daten ist zu erkennen, dass Patienten mit CMT 1A von einem OSAS sowie 
von Symptomen der Tagesschläfrigkeit möglicherweise schwerwiegender betroffen sind als 
Patienten mit CMT 1B oder CMT 1X.  
Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten mit CMT 1B und CMT 1X in unserer Studie kann 
diese Aussage jedoch nicht durch signifikante Gruppenunterschiede gestützt werden. Zukünfti-
ge Untersuchungen sollten daher eine gleiche Verteilung an CMT 1A, CMT 1B und CMT X 
zugrunde legen sowie nach Möglichkeit auch Patienten mit genetisch gesicherter CMT 2 mit 
einbeziehen. Ein vorherrschend axonaler Verlust, wie es bei CMT-2-Patienten der Fall ist, führt 
eventuell zu anderen Pathologien im Bereich der oberen Luftwege und beim Atemantrieb, als es 
bei der demyelinierenden Neuropathie der Fall ist. In unsere Untersuchung haben wir von vorn-
herein die insgesamt sehr seltene und genetisch fast nie zu diagnostizierende CMT-2-
Patientengruppe nicht eingeschlossen. 
 
Schlafbezogene Atmungsstörungen sind bei CMT-Patienten mit einer hohen Prävalenz anzu-
treffen, insbesondere wenn zur CMT andere bekannte Risikofaktoren wie höheres Alter, männ-
liches Geschlecht oder Adipositas hinzukommen.  
Unsere Untersuchung liefert Hinweise dafür, dass das Vorliegen einer CMT einen zusätzlichen 
Risikofaktor für die Entwicklung eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms darstellt. CMT-
Patienten sollten daher durch den behandelnden Neurologen aktiv nach Symptomen schlafbe-
zogener Atmungsstörungen gefragt werden. Wenn diese Patienten Tagesschläfrigkeit oder eine 
verminderte Schlafqualität beklagen, sollte eine Untersuchung mittels Polysomnographie 
durchgeführt werden, um ein Schlafapnoe-Syndrom auszuschließen und damit kardiovaskuläre 
Folgeerkrankungen und eine Verschlechterung der Neuropathie aufzuhalten. Bei klinischen 
Hinweisen auf eine muskuläre Ateminsuffizienz, bei Affektion auch proximaler Muskelgruppen 
und bei Vorliegen einer Thoraxdeformität, wie z. B. einer Skoliose, sollte die Polysomnogra-
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phie durch eine transkutane Kapnometrie ergänzt werden, um ein schlafbezogenes Hypoventila-
tions-Syndrom zu diagnostizieren oder ausschließen zu können. 
Damit ist unsere Studie von klinischer Relevanz. Sie untermauert bisherige Hinweise auf die 
Notwendigkeit zusätzlicher Diagnostik bei Patienten mit Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung. 
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
AASM                          American Academy of Sleep Medicine 
ABLP                           Abetalipoproteinämie 
AMN                            Adreno-Myelo-Neuropathie 
AI                                      Apnoe-Index  
AHI Apnoe-Hypopnoe-Index 
ASR Achillessehnenreflex 
BMI Body-Mass-Index 
BSR  Bizepssehnenreflex 
COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 
CPAP Continuous Positive Airway Pressure 
CMT Morbus Charcot-Marie-Tooth 
Cx32 Connexin 32 
DGSM Deutsche Gesellschaft für Schlafforschung 
EEG Elektroenzephalogramm 
EGR2 Gen Early-Grouth-Response-Element-2-Gene 
EKG Elektrokardiogramm 
EMG Elektromyelogramm 
ENG Elektroneurographie 
EOG Elektrookulogramm 
ESS Epworth Sleepiness Scale 
FHLP Familiäre Hypoproteinämien 
FSS Fatigue Severity Scale 
GJB1 Gap-junction-beta-eins-Gen 
HMSN Hereditäre motorische und sensorische Neuro pathie 
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HMN Hereditäre motorische Neuropathie 
HNA Hereditäre neuralgische Amyotrophie  
HNPP Hereditäre neuralgische Amyotrophie 
HSAN Hereditäre sensible und autonome Neuropathie 
Hz Hertz 
ICSD International Classification of Sleep Disorders 
Mb Megabase 
MF Morbus Fabry 
MPZ Myelin Protein Zero 
MSAP=CMAP motorische Summenpotentiale 
nCPAP nasal Continuous Positive Airway Pressure 
NLG Nervenleitgeschwindigkeit 
OCEBM Oxford Centre for Evidence-based Medicine 
ODI  Oxygen desaturation index 
OSA Obstruktive Schlafapnoe 
OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom 
PMP22 Peripheres Myelinprotein 22 
PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index 
PSR Patellasehnenreflex 
RDI Respiratory Disturbance Index 
REM Rapid Eye Movement 
N1 Schlafstadium NREM 1 
N2 Schlafstadium NREM 2 
N3 Schlafstadium NREM 3 
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SaO2 Arterielle Sauerstoffsättigung 
SBAS Schlafbezogene Atemstörungen 
SNAP Sensory Nerve Action Potential 
UKM Universitätsklinikum Münster 
UPPP Uvulapalatopharyngoplastik 
ZNS Zentrales Nervensystem 
ZSAS Zentrales Schlafapnoe-Syndrom 
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STANDARDISIERTE FRAGEBÖGEN 
 DIE EPWORTH SLEEPINESS SCALE  
 
Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit: 
 
Für wie wahrscheinlich halten Sie es, daß Sie in einer der folgenden Situationen einnicken 
oder einschlafen würden, - sich also nicht  nur müde fühlen? 
 
Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen Sie sich 
trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hätten. 
 
Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um für  jede Situation eine möglichst genaue Einschätzung 
vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an: 
 
0 = würde niemals einnicken 
1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken 
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken 
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken 
 
 
Situation Wahrscheinlichkeit einzunicken 
Im Sitzen lesend ? ? ? ? 
Beim Fernsehen ? ? ? ? 
Wenn Sie passiv (als Zuhörer) in der Öffentlichkeit sitzen (z.B. im Theater 
oder bei einem Vortrag) 
? ? ? ? 
Als Beifahrer im Auto während einer einstündigen Fahrt ohne Pause ? ? ? ? 
Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen ? ? ? ? 
Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten ? ? ? ? 
Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen ? ? ? ? 
Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten halten 
müssen 
? ? ? ? 
Bitte nicht ausfüllen 
Summe 
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DER PITHBURGH SLEEP QUALITY INDEX 
 
 
 
 Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre üblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur während der
letzten vier Wochen. Ihre Antworten sollten möglichst genau sein und sich auf die Mehrzahl der Tage 
und Nächte während der letzten vier Wochen beziehen. Beantworten Sie bitte alle Fragen. 
 
  11 
 
 
1. Wann sind Sie während der letzten vier 
Wochen gewöhnlich abends zu Bett ge-
gangen? 
 
 
2. Wie lange hat es während der letzten vier 
Wochen gewöhnlich gedauert, bis Sie 
nachts eingeschlafen sind? 
 
3. Wann sind Sie während der letzten vier 
Wochen gewöhnlich morgens aufge-
standen? 
 
 
4. Wieviele Stunden haben Sie während der 
letzten vier Wochen pro Nacht tatsäch-
lich geschlafen? 
 (Das muß nicht mit der Anzahl der Stunden, 
die Sie im Bett verbracht haben, überein-
stimmen.) 
 
 
 
5. Wie oft haben Sie während der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ... 
 
a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten 
einschlafen konnten?  
 
 
 
 
 
b) ... weil Sie mitten in der Nacht oder früh 
morgens aufgewacht sind? 
 
 
 
 
 
c) ... weil Sie aufstehen mußten, um zur Toilet-
te zu gehen? 
 
 
 
 
 
d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hat-
ten? 
 
 
 
 
 
 
 
   übliche Uhrzeit:  
 
 
   in Minuten: 
 
 
   übliche Uhrzeit:  
 
 
   Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:  
 
 
 
 
 Kreuzen Sie bitte für jede der folgenden Fragen die für Sie zutreffende Antwort an. Beantworten Sie bitte 
alle Fragen. 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
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e) ... weil Sie husten mußten oder laut geschnarcht haben? 
 
 
 
 
 
f) ... weil Ihnen zu kalt war? 
 
 
 
 
 
 
g) ... weil Ihnen zu warm war? 
 
 
 
 
 
 
h) ... weil Sie schlecht geträumt hatten? 
 
 
 
 
 
 
i) ... weil Sie Schmerzen hatten? 
 
 
 
 
 
 
j) ... aus anderen Gründen? 
 
 
 
 
6. Wie würden Sie insgesamt die Qualität 
Ihres Schlafes während der letzten vier 
Wochen beurteilen? 
 
 
 
 
7. Wie oft haben Sie während der letzten 
vier Wochen Schlafmittel eingenommen 
(vom Arzt verschriebene oder frei ver-
käufliche)? 
 
 
 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    Und wie oft während des letzten Monats konnten 
    Sie aus diesem Grund schlecht schlafen? 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
   Bitte beschreiben: 
 
 
 
 
 
 
 
    ?  Sehr gut 
    ?  Ziemlich gut 
    ?  Ziemlich schlecht 
    ?  Sehr schlecht 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
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8. Wie oft hatten Sie während der letzten vier Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben, etwa 
beim Autofahren, beim Essen oder bei gesellschaftlichen Anlässen? 
 
 
 
9. Hatten Sie während der letzten vier Wo-
chen Probleme, mit genügend Schwung 
die üblichen Alltagsaufgaben zu erledi-
gen? 
 
 
 
 
10. Schlafen Sie 
allein in Ihrem 
Zimmer? 
 
 
 
 
 
 
a) Lautes Schnarchen 
 
 
 
 
 
 
b) Lange Atempausen während des Schlafes 
 
 
 
 
 
 
c) Zucken oder ruckartige Bewegungen der 
Beine während des Schlafes 
 
 
 
 
 
d) Nächtliche Phasen von Verwirrung oder 
Desorientierung während des Schlafes 
 
 
 
 
 
e) Oder andere Formen von Unruhe während 
des Schlafes 
 
 
 
 
 
    ?  Keine Probleme 
    ?  Kaum Probleme 
    ?  Etwas Probleme 
    ?  Große Probleme 
 
 
    ?  Ja 
    ?  Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schläft in einem anderen Zimmer 
    ?  Nein, der Partner schläft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett 
    ?  Nein, der Partner schläft im selben Bett 
 
 
 Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei Ihnen 
folgendes bemerkt hat. 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
 
    ?  Während der letzten vier Wochen gar nicht 
    ?  Weniger als einmal pro Woche 
    ?  Einmal oder zweimal pro Woche 
    ?  Dreimal oder häufiger pro Woche 
 
   Bitte beschreiben: 
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Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu Ihrer Person: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Körpergröße: ..............          Gewicht:................... 
 
Beruf:       
      
 ? Schüler/Student(in) 
 ? Arbeiter(in) 
 
   Alter:  
 
   Geschlecht: 
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DIE FATIGUE SEVERITY SCALE 
 
1. Meine Motivation und Antrieb sind geringer, wenn ich müde und erschöpft bin. 
2. Körperliche Aktivität führt bei mir zu Erschöpfung und Ermüdung. 
3. Ich bin leicht erschöpfbar oder ermüdbar. 
4. Ermüdung und Erschöpfung verschlechtern meine körperlichen Funktionen. 
5. Ermüdung führt bei mir häufig zu Problemen. 
6. Ich bin häufig zu müde oder erschöpft, um mich länger körperlich zu betätigen. 
7. Ich bin häufig zu müde oder erschöpft, um bestimmte Pflichten oder Verantwortung zu über-
nehmen. 
8. Ermüdung und Erschöpfung gehören zu den drei für mich am stärksten belastenden Beschwer-
den. 
9. Ermüdung und Erschöpfung beeinträchtigen meine Arbeit, Familie oder Freizeitaktivität. 
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